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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von 2-Oxo-l,2-dmydro-l,4-benzodiazepinen der all- 
gemeinen Formel 
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worin R ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-, 
Hydroxyalkyl- oder Aralkylgruppe, R x ein Wasser- 
stoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe und R 2 ein 
Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl-, Hydroxy-, 
Alkoxy oder Trifluormethylgruppe bedeutet und der 
Ring I durch eine Trifluormethylgruppe monosub- 
stituiert oder durch Halogenatome, Alkyl-, Alkoxy-, 
Alkylmercapto, Hydroxyalkylmercapto-, Alkylsul- 
finyl-, Alkylsulfonyl-, Hydroxy-, Nitro-, Amino- oder 
Acylamino mono- oder disubstituiert sein kann. 

Die Alkyl- und Alkenylreste im Molekiil sind vor- 
zugsweise niedere Alkyl- bzw. niedere Alkenylreste, 
die geradkettig oder verzweigt sein konnen, wie z. B. 
der Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, 
Isobutyl-, tert.-Butyl-, Amyl-, Hexyl-, Allyl-, Butenyl- 
rest. Als Halogenatome in beiden Benzolringen sind 
Chlor- und Bromatome bevorzugt. Die Aralkylgruppe 
ist vorzugsweise eine Benzylgruppe. Die Hydroxy- 
alkylgruppe kann z. B. eine Hydroxymethylgruppe 
sein. Der Arylrest kann z. B. eine Phenylgruppe sein. 

Die genannten Verbindungen werden hergestellt, 
indem man ein Benzophenonderivat der allgemeinen 
Formel 



Verfahren zur Herstellung 
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Anmelder: 
F. Hoffmann-La Roche & Co. 
Aktiengesellschaft, 
Basel (Schweiz) 

Vertreter: Dr. G.Schmitt, Rechtsanwalt, 
Lorrach (Bad.), Friedrichstr. 3 

Beanspruchte Prioritat: 
V. St. v. Amerika vom 10. Dezember 1959, 26. April 
und 27. Juni 1960 (Nr. 858 564, Nr. 24 686 und Nr. 38 732) 



Earl Reeder, Nutley, N. J., 
Leo Henryk Sternbach, Upper Montclair, N. J., 
Norbert Steiger, Nutley, N. J. ? 
25 Oscar Keller, Clifton, N. J., 

und Arthur Stempel, Teaneck, N. J. (V. St. A.), 
sind als Erfinder genannt worden 

30 2 

worin X ein Halogenatom darstellt, bei Zimmertem- 
peratur oder tieferen Temperaturen, gegebenenfalls in 
einem inerten Losungsmittel, mit Ammoniak umsetzt 
35 und eine bierbei allenfalls gebildete Verbindung der 
allgemeinen Formel 
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50 gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels 
durch Erhitzen cyclisiert und gegebenenfalls anschlie- 
Bend in an sich bekannter Weise das Reaktionsprodukt 

209 657/262 
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nitriert, Nitrogruppen mit Wasserstoff * Cegenwart f*™*^ ^^SSSS^Si 
von Raney-Nickel zu Aminogruppen reduziert und Al | sbeute: 330// 

letztere acyliert. _ r tq g von 13 5 g 7-Chlor-5-phenyl- 

gemeinen Formelll nut Ammoniak kann vorte - 5 2 ^oxo m «g™J ^ aurewird unte rl ebhaftem Riihren 
Lfterweise in Gegenwart ^^^STSSSL iTu^gtn^ ml rZh^ Salpetersaure 
wie Methanol, Dioxan oder Nitromethan, durchge erne misc ^^.^ Schwefehaure zuge setzt, 

fiihrt werden. . . T empe ratur unter 0°C halt. Die Reak- 

Bei der Umsetzung der A^SSSrSSJ £ » SsmSchung lirTl Stunde bei 0°C genihrt und 

allgemeuien Formel II nut Ammoniaic emsteni zu ge gossen. Man neutralisiert nut Am- 

nachst eine Verbindung der aUgemeinen Formel III, ^uUvdroxyd, fUtriert das ausgeschiedene rohe 

die in den meisten Fallen sofort unter Wasserab- J^SKdSS (5,5 g) ab und wascht mit Ather. 

spaltung zum ^oAa^oAAb^^pm 5SfdTS5SdSh«. aus Methylenchlorid 

weiter reagiert. In eimgen Fallen ist dagegen zur Q.Mtro-7-chlor-5-phenyl-2-oxo-l,2-di- 

Umwandlung der Verbindungen der ^ allgememen 15 J*Z™E££j£^ 

Formel III in die J^ 1 ^Sm^& SStai vom Sehmelzpunkt 234 bis 235°. 
azepine die Anwendung von Hitze ertoraerncn. vie Auseanesmaterial kann wie folgt erhalten 

Wasserabspaltung kann durch Schmelzen oder dutch J^.^g^JgE auf 10 bis 15° abgekiihlte 

Erhitzen des Zwischenprodukts m emem inerten werden. ^^^^^^^^ „ 

Losungsmittel wie r£ Fy^n, ^d ^)5S2^rf3SiiSin kleinen Anteilen 
den. Die gegebenenfalls anschheBenae Nittierung wiru rhloracetvlchlorid und 166 ml 3 n-Natronlauge 

mittels Salpetersaure vorgenommen wobei eine oder 56 5 g CWora^tyten^ci una * 

zwei Nitrogruppen eingefuhrt werden ^ ^ S^ten^wkd Xh vollstandiger Zugabe wird 

Reduktion de, • Nit^uppen J^JsJ j oh gWta wird^N ^ ^ 

Anwesenheit von Raney-Nickel aurcngeiunri. * eiiieeenet und mit Wasser verdiinnt. Das 

Behandlung mit einem Saureanhydrid, Z.B. einem Volumen emg^n* ^ ^ mi Benzol extrahiert und aus 

solehen einer niederen Fettsa ^'^ en EsSlgSaUre ' 2S^33ES^Sb25j. Ather und Petrolather 

BeSophtonn^alTgVmeinen Formelll kann man 3 o benzophenon vom Sehmelzpunkt 117 b,s 118 . 
durch Umsetzung der entsprechenden 2-Ammobenzo- 

phenone mit einem «-Halogenacylhalogemd wie Beispiel 2 

Chloracetylchlorid, erhalten. Einige der im ernndungs- Brom-nropionamido)-5-cblor-benzophenon 

gemaBen Verfahren als Ausgangsstone verwendeten 3 g ' 2K*-Brom^opiona^do; ^ bei 

2-Acylaminobenzophenone der allgemeinen Formelll, 35 werden ™ £ ch 4 Tagen wird die klare 

welche an der Aminogruppe in 2-SteUung substitmert im Vakuum zur Trockeue 

von Spannungszustanden verwendet werden Ihre 45 ^^^^^^^UmS und eine 

Verabreiehung erf olgt in der in der pharmazeutischen g^^^SSSSt werden in kleinen 

^1 ^^^^ veranschau- R^e^ 

lichen das erfindungsgemaBe Verfahren. Alle Tern «-Brom-propionylbromid und Natron- 

peraturensindin'Cangegeben. 5" Se werden abwechslungsweise derart zugesetzt, 

daB die Temperatur unterhalb 10° und die Reaktions- 

Beispiel 1 mischung neutral oder leicht alkalisch bleiben. Die 

temperatur bis zur vollstandigen Auflosung der Ver- Waraer Y 61 ^* £™ j Wasser gewaschen, 

180 ml 2 n-Salzsaure in mehreren Portionen extrahiert. Sehmelzpunkt 114 bis 115 . 
Der Salzsaureextrakt, welcher das Reaktionsprodukt 

enthalt wird mit Natronlauge unter Zusatz von Eis 6 5 Beispiel 3 

neutralisiert und Werauf n^t MetbylencM^^^ 2-Bromacetamido-5-nitro- 

5^ beSoph^on in 30ml 4™. mit lOm, einer 




1 13 



13°/o'g en Losung von Ammoniak in Methanol be- 
handelt. Die Losung wird 16 Stunden bei Raumtem- 
peratur stehengelassen und hierauf im Vakuum bei 
einer Wasserbadtemperatur von 25° eingedampft. Der 
Ruckstand wird in 50 ml Ather und 50 ml 0,3 n-Salz- 
saure verteilt. Die Atherlosung wird abermais mit 
50 ml 0,3 n-Salzsaure extrahiert. Die vereinigten sauren 
Extrakte werden filtriert und. durch Zugabe von Am- 
moniumhydroxyd alkalisch gestellt. Das ausgeschiedene 
Reaktionsprodukt wird abfiltriert und im Vakuum ge- 
trocknet. Man erhalt 2-(AminoaceUmido)-5-nitro-ben- 
zophenon vom Schmelzpunkt 1 56 bis 1 58 ° (Zersetzung) ; 
Ausbeute: 42%- Durch Umkristallisieren aus Chloro- 
form — Ather erhalt man leichtgelblichgefarbte Nadeln 
vom Schmelzpunkt 166 bis 167° (Zersetzung). 

Das waBrige alkalische Filtrat wird mit Salzsaure 
neutralisiert und scheidet beim Stehen rehbraun- 
gefarbte Kristalle von 7-Nitro-5-phenyl-2-oxo-l,2-di- 
hydro- 1 ,4-benzodiazepin aus ; Ausbeute : 1 1 ,7 %. 

0,25 g 2-Aminoacetamido-5-nitro-benzophenon wer- 
den 5 Minuten auf 165 bis 187° erhitzt. Die Verbindung 
schmilzt, schaumt auf und verfestigt sich wieder. Die 
Masse wird in Chloroform gelost und mit Aktivkohle 
entfarbt. Die Chlorof ormlosung wird im Vakuum 
eingedampft und mit Ather behandelt, worauf man 
0,12 g kristallisiertes 7-Nitro-5-phenyl-2-oxo-l,2-di- 
hydro-l,4-benzodiazepin erhalt. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Zu einer Losung von 7,26 g 2- Amino- 
5-nitro-benzophenon in 350 ml Benzol setzt man 2,8ml 
Bromacetylbromid zu. Man leitet trockene Luft durch 
die Losung, bis der gesamte Bromwasserstoff entfernt 
ist. Die Benzollosung wird bis zur neutralen Reaktion 
der Waschfliissigkeit gewaschen, hierauf iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der 
Ruckstand wird aus einer Mischung von Benzol und 
Petrolather kristallisiert, wobei man 2-Bromacetamido- 
5-nitro-benzophenon in Form von farblosen Nadeln 
vom Schmelzpunkt 155 bis 156° erhalt. 

Beispiel 4 

Eine Losung von 2,03 g 2-Bromacetamido-4-nitro- 
benzophenon in einer Mischung aus 100 ml Ather 
und 50 ml 10%iger (Gew./Vol.) Losung von Ammo- 
niak in Methanol wird 1 8 Stunden bei Raumtemperatur 
stehengelassen. Die Losung wird hierauf bei einer 
Wasserbadtemperatur von 30° im Vakuum^ zur 
Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in Ather 
und Wasser verteilt und die unlosliche Verbindung 
abfiltriert. Die Atherlosung wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Ruck- 
stand wird mit heiBem Benzol extrahiert, wobei eine 
unlosliche Verbindung mit dem Schmelzpunkt 243° 
(Zersetzung) zuruckbleibt. Die zwei Anteile der un- 
loslichen Verbindung (0,71 g) werden vereinigt und 
unter Zugabe von Aktivkohle aus Athanol kristalli- 
siert. Man erhalt farblose Prismen * von 8-Nitro- 
5-phenyl-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin vom 
Schmelzpunkt 252° (Zersetzung). 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Eine Losung von 2,2 g 2-Amino-4-nitro- 
benzophenon in 150 ml Benzol und 30 ml Ather wird 
mit 0,75 ml Bromacetylbromid behandelt. Nach 
5minutigem Stehen wird die Losung mit 150 ml 
Wasser gewaschen und die Zugabe von Bromacetyl- 
bromid und das Waschen der Losung mit Wasser 
wiederholt, bis die gelbe Farbe der Losung verschwun- 
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den ist. Die organische Schicht wird mit Wasser bis 
zur neutralen Reaktion der Waschfliissigkeit ge- 
waschen, hierauf iiber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird zuerst 
5 aus Hexan — Ather und hierauf aus Hexan — Chloro- 
form kristallisiert, wobei man 2-Bromacetamido- 

4- nitro-benzophenon in Form von gelblichgefarbten 
Plattchen vom Schmelzpunkt 120 bis 121° erhalt. 

10 Beispiel 5 

Eine Losung von 2,37 g 2-(<x-Brom-propionamido)- 

5- nitro-benzophenon in 40 ml Dioxan und 10 ml 
13°/oiger (Gew./Vol.) Losung von Ammoniak in 

i 5 Methanol laBt man 24 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen. Die Losung wird im Vakuum zur Trockene 
eingedampft und der Ruckstand in Wasser und einer 
Ather-Methylenchlorid-Mischung verteilt. Die orga- 
nische Schicht wird iiber Natriumsulfat getrocknet, 

ao mit Aktivkohle behandelt und im Vakuum einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 30 ml Benzol— 
Hexan (1:1) gelost und an einer Kolonne von 10 g 
Aiuminiumoxyd chromatographiert. Durch Eluieren 
mit Benzol— Hexan (1:1) entfernt man Ausgangs- 

25 material und 2-Amino-5-nitro-benzophenon. Weiteres 
Eluieren mit Ather liefert 7-Nitro-5~phenyl-3-methy]- 
2-oxo-l,2-dihydro-l,4-benzodiazepin, das nach Iso- 
lierung durch Einengen bei 219 bis 221° schmilzt; 
Ausbeute: 15%- 

30 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Eine Losung von 2,25 g 2- Amino- 5-nitro- 
benzophenon in 150 ml Benzol wird mit 2 ml <x-Brom 
propionylbromid behandelt. Man leitet 1 Stunde 
trockene Luft durch die Losung, bis der Bromwasser- 

35 stoff entfernt ist. Die Losung wird hierauf im Vakuum 
eingedampft und der Ruckstand aus Ather kristalli- 
siert. Das erhaltene 2-(<x-Brom-propionamido)-5-nitro- 
benzophenon wird aus einer Mischung von Chloro- 
form und Hexan kristallisiert, wobei man leichtgelblich- 

40 gefarbte Nadeln vom Schmelzpunkt 116 bis 117° 
erhalt. 

Beispiel 6 

45 Eine Losung von 3,2 g 2-(2-Brom-N-allyl-acetamido)- 
5-chlor-benzophenon in 25 ml Methanol und 30 ml 
einer 21 °/ 0 igen Losung von Ammoniak in Methanol 
laBt man bei 25° liber Nacht stehen. Die Losung wird 
im Vakuum bei einer Wasserbadtemperatur von 20 bis 

50 25° eingedampft. Der Ruckstand wird mit 100 ml 
Ather versetzt. Man filtriert das in theoretischer Menge 
ausgeschiedene Ammoniumbromid ab. Die Ather- 
losung wird 1 Stunde mit Aktivkohle behandelt, 
filtriert, im Vakuum eingedampft und der Ruckstand 

55 aus einer Mischung von Ather und Petrolather (1:9) 
kristallisiert. Man erhalt 1 -Allyl-7-chlor-5-phenyl- 
2-oxo- 1 ,2-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin vom Schmelz- 
punkt 97 bis 100°; Ausbeute: 57°/ 0 - Umkristallisation 
aus Hexan liefert farblose Prismenbuschel vom 

60 Schmelzpunkt 105 bis 106°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Eine Losung einer Mischung von 231,5 g 
2-Amino-5-chlor-benzophenon und 231,5 g p-Toiyl- 
sulfonylchlorid in 1 1 Pyridin wird P/s Stunden unter 

65 RiickfluB erhitzt. Hierauf destilliert man 500 ml 
Pyridin ab, gieBt den Ruckstand in Wasser und 
riihrt, bis sich das Reaktionsprodukt verfestigt. Das 
feste Reaktionsprodukt wird abfiltriert, in 600 ml 
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siedendem Benzol gelost und durch sorgfaltigen 
Zusatz von 150 ml 40%ig er Natronlauge in das 
Natriumsalz ubergefuhrt. Man setzt das Riihren 
und das Erhitzen unter RiickfluB 1 Stunde fort, wobei 
sich das Natriumsalz abscheidet, das nach weiterem 5 
Riihren die Form einer cremegefarbten Paste an- 
nimmt. Die Suspension wird auf 25° gekuhlt, fiitriert 
und f iinfmal mit je 200 ml heiBem Benzol und hierauf 
dreimal mit je 200 ml Wasser gewaschen. Das Na- 
triumsalz von 2-(p-Tolylsulfonamido)-5-chlor-benzo- io 
phenon wird im Vakuum bei 80° getrocknet. Man 
erhalt ein cremefarbenes Pulver, das nach Umkristalli- 
sation aus einer Mischung von Dimethylformamid 
und Chloroform gelbliche Nadeln vom Schmelzpunkt 
298 bis 299° liefert. *5 

Eine Suspension von 31,5 g des Natriumsalzes von 
2-Tosylamido-5-chlor-benzophenon wird in 300 ml 
wasserfreiem Acetonitril mit 13,3 ml Allylbromid 
1 V 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Das cremefarbene 
voluminose Natriumsalz beginnt bald zu reagieren, 20 
und es scheidet sich ein feiner weiBer Niederschlag 
von Natriumbromid ab. Dieser wird abfiltriert und die 
farblose Losung im Vakuum zu einem farblosen 01 
eingedampft Eine Losung von 25 g dieses Ols in 
40 ml Eisessig wird mit 300 ml 70%iger Schwefelsaure »5 
bei 105° versetzt. Die Mischung wird geruhrt und 
8 Minuten auf 145° erhitzt. Die erhaltene dunkle, 
klare Losung wird iiber 2 1 zerkleinertes Eis gegossen, 
worauf man mit etwa 1 1 Wasser verdunnt. Der 
gummiartige Feststoff wird in 1,5 1 Ather gelost und 30 
die Atherschicht mit 1 n-Natronlauge und hierauf 
mit Wasser gewaschen. Die Atherlosung wird ge- 
trocknet, im Vakuum eingedampft und der Ruckstand 
aus 75 ml Methanol kristallisiert, wobei man 2-Allyl- 
amino-5-chlor-benzophenon in gelben Nadeln vom 35 
Schmelzpunkt 75° erhalt. Nach Umkristallisation aus 
Methanol schmilzt das Material bei 76 bis 77°. 

Eine Losung von 3,07 g 2-Allylamino-5-chlor- 
benzophenon in 100 ml Ather wird mit 1,1 ml Brom- 
acetylbromid behandelt. Die Atherlosung wird hierauf 40 
mit 100 ml Wasser gewaschen und dieser Vorgang 
mit 0,5 ml und hierauf dreimal mit 0,3 ml Brom- 
acetylbromid wiederholt. Die Atherlosung wird schlieB- 
lich mit Wasser neutral gewaschen und iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingedampft, wobei man farb- 45 
loses 2 - (2 - Brom - N - allyl - acetamido) - 5 - chlor - benzo- 
phenon vom Schmelzpunkt 81 bis 82° erhalt. Um- 
kristallisieren aus Hexan liefert flache Prismen vom 
Schmelzpunkt 85 bis 86°. 

50 

Beispiel 7 

Eine Losung von 5,0 g 2-(2-Brom-N-methyl-acet- 
amido)-5-chlor-benzophenon in 22,5 ml Methanol 
wird mit 52,5 ml einer 15%ige* (Gew./Vol.) methano- 55 
lischen Ammoniaklosung versetzt. Diese Mischung 
wird 45 Minuten bei Raumtemperatur stehengelassen, 
hierauf mit 75 ml Methanol verdunnt und abermals 
2V 4 Stunden stehengelassen. Die Mischung wird hier- 
auf mit etwa 200 ml Wasser verdunnt und dreimal 60 
mit je 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die orga- 
nische Schicht wird ammoniakfrei gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und 2 Stunden bei Raum- 
temperatur mit Aktivkohle stehengelassen. Die Losung 
wird hierauf im Vakuum zu einem 01 eingedampft 65 
und der Ruckstand aus 25 ml Ather kristallisiert. 
Man erhalt 7- Chlor- 1 -methyl- 5 -phenyl- 2- oxo- 1, 2- 
dihydro-l,4-benzodiazepin in Form von farblosen 
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Plattchen vom Schmelzpunkt 125 bis 126°; Aus- 
beute: 46,5%. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Ein Teil des gemaB Beispiel 6 erhaltlichen 
Natriumsalzes des 2-(p-Tolylsulfonamido)-5-chlor- 
benzophenons wird in heiBer 0,2 n-Natronlauge gelost. 
Die Losung wird gekiihlt, fiitriert und mit verdunnter 
Salzsaure angesauert. Man laBt den Niederschlag sich 
verfestigen, fiitriert ab, wascht mit Wasser und 
kristallisiert aus Athanol urn, wobei man Nadeln von 

2 - (p - Tolylsulf onamido) - 5 - chlor - benzophenon vom 
Schmelzpunkt 120 bis 121° erhalt. 

Eine Losung von 15,5 g 2-(p-Tosylamido)-5-chlor- 
benzophenon in 200 ml Toluol wird durch Abdestil- 
lieren von 50 ml Toluol getrocknet. Die Losung wird 
auf 65° abgekiihlt und mit 11,5 ml einer Losung von 
10 g Natrium in 100 ml Methanol versetzt. Die klare 
gelbe Losung scheidet sofort das cremefarbene 
Natriumsalz aus. Man destilliert mit Methanol ab 
und erhitzt die Mischung IV2 Stunden unter Riick- 
fluB, um die vollstandige Bildung des Natriumsalzes 
sicherzustellen. Sodann werden 10 ml Toluol abdestil- 
liert, um das restliche Methanol zu entfernen. Die 
Reaktionsmischung wird sodann mit 4,6 ml Dimethyl- 
sulf at versetzt, geruhrt und 1 Stunde und 20 Minuten 
unter RiickfluB erhitzt. Das uberschussige Dimethyl- 
sulfat wird durch 1 1 / 2 stiindiges Erhitzen mit 100 ml 

3 n-Natronlauge unter RiickfluB zerstort. Die Reak- 
tionsmischung wird abgekiihlt und die organische 
Schicht abgetrennt, mit Wasser gewaschen und im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird aus einer 
Mischung von Benzol und Petrolather kristallisiert, 
wobei man 2-(N-Methyl-p-tolylsulfonamido)-5-chlor- 
benzophenon in Form von farblosen Nadeln mit dem 
Schmelzpunkt 150° erhalt Nach Umkristallisieren aus 
Athanol schmilzt das Produkt bei 151 bis 152°. 

Zu 200 ml 70°/ o iger Schwefelsaure, welche auf 105° 
erhitzt ist, setzt man 10 g 2-(N-Methyl-p-tolylsulfon- 
amido>5-chlor-benzophenon zu. Man setzt das Er- 
hitzen fort und riihrt die Mischung, bis eine klare 
Losung erhalten wird, was etwa 8 Minuten erfordert; 
das Erhitzen wird bei 145° unterbrochen. Die klare 
Losung wird iiber 1 1 zerkleinertes Eis gegossen und 
mit Wasser verdunnt. Das gelbe Reaktionsprodukt 
wird abfiltriert, grundlich mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Durch Umkristallisieren aus Methanol 
erhalt man gelbe Prismen (F. 93 bis 94°) oder Nadeln 
(F. 95 bis 96°) von 2-Methylamino-5-chlor-benzo- 
phenon. 

Eine Losung von 24,5 g 2-Methylamino-5-chlor- 
benzophenon in 100 ml Ather wird mit 5,5 ml Brom- 
acetylbromid vermischt. Man laBt die Mischung 
5 Minuten stehen und wascht hierauf mit 100 ml 
Wasser. Nach Abtrennen des Wassers wird dieser 
Vorgang mit 2,2 ml Bromacetylbromid und hierauf 
mit geringeren Mengen wiederholt, bis die gelbe 
Farbe des Amins praktisch verschwunden ist und 
weiterer Zusatz des Acyherungsmittels keine merkbare 
Veranderung verursacht. Insgesamt werden 0,18 Mol 
Bromacetylbromid verwendet. Die Atherschicht wird 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man behandelt 
das erhaltene 5l mit Wasser, um das nicht umgesetzte 
Bromacetylbromid zu zerstoren, und hierauf mit 
Hexan. Die gebildeten Kristalle werden abfiltriert und 
mit Wasser und hierauf bis zur Farblosigkeit mit 
Hexan gewaschen. Man erhalt ein Reaktionsprodukt 
vom Schmelzpunkt 95 bis 96°. Man kristallisiert aus 
einer Mischung von Ather und Petrolather, wobei 
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man farblose Prismen von 2-(2-Brom-N-methyl- 
acetamido)-5-chlor-benzophenon vom Schmelzpunkt 
95 bis 96° erhalt. 

Beispiel 8 

Eine Losung von 2,27 g 2-(2-Brom-N-benzyl-acet- 
amido)-5-chlor-benzophenon in 120 ml Ather und 
60 ml einer 13%igen (Gew./VoL) Losung von Am- 
moniak in Methanol wird bei Raumtemperatur 
18Stunden stehengelassen. Die erhaltenen leicht- 
gelbliche Losung wird im Vakuum bei einer Wasser- 
badtemperatur von 25° eingedampft. Der Riickstand 
wird in 100 ml Ather und 100 ml Wasser verteilt. Die 
Atherlosung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingedampft. Man erhalt farbloses l-Benzyl-7-chlor- 
5-phenyl-2-oxo-l,2-dmydro-l,4-benzodiazepin vom 
Schmelzpunkt 173 bis 174°; Ausbeute: 60,2%. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Eine Mischung von 61,2 g des Natriumsalzes 
von 2 - (p - Tolylsulf onamido) - 5 - chlor - benzophenon, 
30 ml Benzylchlorid und 0,5 g Natriumjodid wird 
unter Riihren mit 250 ml Acetonitril unter RiickfluB 
erhitzt. Nach 4 Stunden hat sich das gelbe voluminose 
Natriumsalz in einen weiflen feinen Niederschlag 
von Natriumchlorid umgewandelt. Man erhitzt eine 
weitere Stunde unter RiickfluB, filtriert das Natrium- 
chlorid ab und dampft die Losung im Vakuum ein. 
Der Riickstand wird in Ather geldst und mit Wasser 
zur Entfernung von Mineralsalzen gewaschen. Die 
Atherlosung wird getrocknet und teilweise einge- 
dampft, wobei man groBe farblose Prismen von 
2-(N-Benzyl-p-tolylsulfonamido)-5-chlor-benzophenon 
vom Schmelzpunkt 116 bis 117° erhalt. Umkristalli- 
sieren aus Hexan — Ather liefert ein Produkt vom 
Schmelzpunkt 116 bis 118°. 

20 g der erhaltenen Verbindung werden bei 105° 
mit 600 ml 70%iger Schwefelsaure versetzt. Man 
erhoht die Temperatur innerhalb 10 Minuten auf 
145°. Die Reaktionsmischung wird hierauf iiber 1,51 
zerkleinertes Eis gegossen und das ausgeschiedene 
gummiartige Produkt in Ather aufgenommen. Die 
Atherlosung wird mit Natriumcarbonatlosung und 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum zu einem gelben Ol eingedampft. 
Dieses wird aus Athanol kristallisiert und liefert 
2-Benzylamino-5-chlor-benzophenon. Umkristallisie- 
ren aus Athanol liefert gelbe Prismen vom Schmelz- 
punkt 86 bis 87°. 

Eine Losung von 3,22 g 2-Benzylamino-5-chlbr- 
benzophenon in 100 ml Ather wird mit 0,54 ml Brom- 
acetylbromid behandelt. Nach 2 bis 3minutigem 
Stehen wird die Atherlosung mit 100 ml Wasser 
gewaschen. Dieser Vorgang wird zuerst mit 0,36 ml 
und hierauf dreimal mit je 0,18 ml Bromacetylbromid 
wiederholt. Die Atherlosung wird hierauf griindlich 
mit Wasser gewaschen, worauf ein Teil des Reaktions- 
produktes vom Schmelzpunkt 159 bis 160° aus- 
kristallisiert. Ein weiterer Anteil des Reaktions- 
produktes vom Schmelzpunkt 152 bis 154° wird nach 
Einengen der Atherlosung erhalten. Nach Umkristalli- 
sieren aus Chloroform — Hexan erhalt man farblose 
Prismen von 2-(2-Brom-N-benzyl-acetamido)-5-chlor- 
benzophenon vom Schmelzpunkt 159 bis 160°. 

Beispiel 9 

5,0 g 2-BromaceUmido-5-trifluormethyl-benzo- 
phenon werden in 1 50 ml wasserfreiem Ather gelost. 
Man versetzt die Losung im Verlaufe einer Stunde 




unter Riihren mit 50 ml trockenem fliissigem Ammo- 
niak. Die erhaltene Losung wird 5 Stunden bei der 
RiickfluBtemperatur des Ammoniaks geruhrt, wobei 
ein Trockeneis-Aceton-Kuhler verwendet wird. Dieser 
5 wird hierauf durch einen iiblichen Wasserkuhler 
ersetzt und das Ammoniak iiber Nacht abdestilliert. 
Die erhaltene Suspension wird nach 5tagigem Stehen 
bei Raumtemperatur mit 150 ml Methylenchlorid 
versetzt und dreimal mit je 50 ml einer gesattigten 

io Natriumhydrogencarbonatlosung und anschlieBend 
dreimal mit je 50 ml Wasser gewaschen. Die erhaltene 
Losung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und bei 
Raumtemperatur im Vakuum zur Trockne gebracht. 
Man erhalt 4,07 g rohes 2-(Aminoacetamido)-5-tri- 

15 fluormethyl-benzophenon. Kristallisieren aus 6 ml 
Benzol und 15 ml Hexan liefert das reine Produkt 
vom Schmelzpunkt 97 bis 99°. 

Eine Losung von 1,00 g 2-Aminoacetamido)-5-tri- 
fluormethyl- benzophenon in 10 ml Pyridin wird 

20 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Nach Verdampfen 
des Losungsmittels und Kristallisieren des Ruckstandes 
aus Benzol — Hexan erhalt man 852 mg farblose 
Prismen von 5-Phenyl-7-trifluormethyl-2-oxo-l,2-di- 
hydro-l,4-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 205 bis 

a5 206°. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-Bromacet- 
amido-5-trifluormethyl-benzophenon kann wie folgt 
hergestellt werden: 80 g Natriumnitrit werden unter 
Riihren langsam zu 460 ml konzentrierter Schwefel- 

30 saure zugesetzt. Nach Erhitzen auf 70° erhalt man 
eine klare Losung. Diese Losung wird gekiihlt und 
bei einer Temperatur zwischen 10 und 20° langsam 
mit 200 g 2-Chlor-5-trifluormethyl-anilin versetzt. Die 
Reaktionsmischung wird 1 Stunde bei 20° geruhrt und 

35 hierauf in eine Mischung von 200 g Natriumchlorid 
und 1,6 kg Eis gegossen. Man filtriert das iiberschussige 
Natriumchlorid ab und versetzt das Filtrat mit einer 
Losung von 280 g Zinkchlorid in 300 ml Wasser, 
wobei sich ein Zinkchlorid-Doppelsalz der ent- 

40 sprechenden Diazoniumverbindung abscheidet. Nach 
dem Stehen iiber Nacht bei 0° filtriert man das 
Doppelsalz ab und wascht mit einer kalten gesattigten 
Salzlosung. 

Zu einer Losung von 120 g Natriumcyanid und 72 g 

45 Cuprocyanid in 300 ml Wasser setzt man unter Riihren 
und Kiihlen mit Eis 291 g des nassen Zinkchlorid- 
Doppelsalzes zu. Nach dem Zusatz von 24 g Natrium- 
carbonat wird die Reaktionsmischung zuerst 1 Stunde 
bei 20° und hierauf eine weitere halbe Stunde bei 70° 

50 geruhrt. Die Reaktionsmischung wird gekiihlt und 
mit Ather extrahiert; nach dem Abdestillieren des 
Athers verbleibt rohes 2-Chlor-5-trifluormethyl-benzo- 
nitril. Dieses wird durch Dam pf destination und 
Kristallisieren des organischen Teiles des Destillates 

55 aus Hexan gereinigt. Die reine Verbindung schmilzt 
bei 39 bis 40°. 

Zu einer Losung von Phenylmagnesiumbromid, 
welche man aus 9,5 g Magnesium, 58,5 g Brombenzol 
und 500 ml wasserfreiem Ather herstellt, setzt man 

60 unter Riihren eine Losung von 39 g 2-Chlor-5-trifluor- 
methyl-benzonitril in 200 ml Benzol zu. Man destil- 
liert 400 ml des Losungsmittels ab und erhitzt das 
Reaktionsgemisch 16 Stunden unter RiickfluB. Man 
zersetzt den Grignard-Komplex mit 40 g Ammonium- 

65 chlorid und 200 g Eis und extrahiert die Mischung 
mit Benzol. Aus der Benzollosung wird durch Zusatz 
von 40 ml konzentrierter Salzsaure das 2-Chlor-5-tri- 
fluormethyl-benzophenoniminhydrochlorid ausgefallt. 

209 657/262 
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Es wird abfiltriert, mit Benzol gewaschen und im 
Vakuum getrocknet; Schmelzpunkt 248 bis 251°. 

Eine Mischung aus 60 g 2-Chlor-5-trifluormethyl- 
benzophenoniiniBhydrochlorid, 300 ml Toluol und 
300 ml 25 °/^gcr Schwefelsaure wird iiber Nacht unter 5 
Riihren zum Sieden unter RuckfluB erhitzt. Die Toluol- 
schicht wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und im Vakuum eingedampft. Den Ruck- 
stand kristallisiert man aus~ Hexan, wobei man reines 
2-Chlor-5-trifluormethyl-ben2:ophenon vom Schmelz- io 
punkt 39 bis 40° erhalt. 

50 g 2-Chlor-5-trifluormethyl-benzophenon > 500 ml 
konzentriertes waBriges Ammoniak und 10 g Cupro- 
chlorid werden in einem geschlossenen GefaB 10 Stun- 
den auf 140° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wird mit 15 
Ather extrahiert, der Atherextrakt im Vakuum ein- 
gedampft und der Riickstand in Hexan gelost. Die 
erhaltene Losung wird durch Chromatographie an 
der lOfachen Menge neutralen Aluminiumoxyds 
(Brockmannaktivitat II) gereinigt. Durch Eluierung 20 
mit einer Hexan- Ather-Mischung (1:1) und Ver- 
dampfen des Losungsmittels erhalt man 2-Amino- 
5-trifluormethyl-benzophenon, das, aus Hexan urn- 
kristallisiert, gelbliche Kristalle vom Schmelzpunkt 
81 bis 82° bildet. 25 

26,5 g 2-Amino-5-trifluormethyl-benzophenon wer- 
den in 250 ml wasserfreiem Ather und 7,5 ml Pyridin 
gelost. Die erhaltene Losung wird geriihrt und auf 0° 
abgekiihlt. Hierauf behandelt man im Verlaufe von 
30 Minuten mit einer Losung von 23,2 g Bromacetyl- 30 
bromid in 50 ml wasserfreiem Ather. Nach halb- 
stundigem Riihren bei 0° wird die erhaltene Suspension 
3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und mit 
500 ml Methylenchlorid versetzt. Man wascht dreimal 
je 200 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung 35 
und dreimal mit je 200 ml Wasser. Die erhaltene 
Losung wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum bei Raumtemperatur zur Trockne gebracht. 
Man erhalt ein 01, das nach Kristallisieren aus 60 ml 
Benzol und 90 ml Hexan einen ersten Anteil von 40 

2 - Bromacetamido - 5 - trifluormethyl - benzophenon in 
Form von Nadeln vom Schmelzpunkt 102 bis 103° 
liefert. Aus der Mutterlauge konnen weitere Mengen 
des Reaktionsprodukts vom Schmelzpunkt 98 bis 
100° erhalten werden. Nach dem Umkristallisieren 45 
aus Benzol — Hexan schmilzt die Substanz bei 103 bis 
104°. 

Beispiel 10 

Zu einer auf 0° abgekiihlten Losung von 5,0 g 5° 
2-Amino-2-trifluormethyl-benzophenon in 25 ml 
wasserfreiem Ather setzt man unter Riihren 1,7 ml 
Bromacetylbromid zu. Es scheidet sich ein Nieder- 
schlag ab, und die gelbe Farbe der Losung verblaBt 
allmahlich. Die Suspension des entstandenen 2-Brom- 55 
acetamido-2-trifluormemyl-benzophenons, das nicht 
isohert wurde, wird 7 2 Stunde bei 0° und 2 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt Hierauf werden 25 ml 
flussiges Ammoniak in das ReaktionsgefaB ein- 
destilliert, indem man Ammoniakgas einleitet und 60 
einen wirkungsvollen Trockeneis-Aceton-RuckfluB- 
kiihler verwendet. Die erhaltene Mischung wird 

3 Stunden bei der Siedetemperatur des flussigen Am- 
momaks unter RuckfluB geruhrt. Hierauf entferntman 
den RuckfluBkiihler und laBt das Ammoniak iiber 65 
Nacht verdampfen. Die Reaktionsmischung wird mit 
Ather extrahiert und der Atherextrakt dreimal mit 
Wasser gewaschen. Man erhalt rohes <%-Amino- 



2-(2'-trifluormethyl-benzoyl)-acetaniHd vom Schmelz- 
punkt 139 bis 141°. Umkristallisieren aus einer Mi- 
schung von 15 ml Benzol und 15 ml Hexan liefert 
4,935 g farblose rhombische Plattchen vom Schmelz- 
punkt 141 bis 142°. 

3 g dieser Verbindung werden 15 Minuten unter 
Verwendung eines Olbades in einer offenen Rohre 
auf 200 bis 205° erhitzt. Es wird Wasser abgeschieden. 
Nach dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches erhalt 
man ein braunes glasartiges Material, das nach dem 
Kristallisieren aus einer Mischung von Methanol und 
Ather (1:1) rohes 5-(2-Trifluormethylphenyl)-2-oxo- 
l,2-dihydro-l,4-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 182 
bis 185° liefert. Die Mutterlauge wird zur Trockene 
eingedampft, in Benzol gelost mid an 60 g neutralem 
Aluminiumoxyd (Aktivitatsgrad III, d. h. Wasser- 
gehalt von 6°/ 0 ) chromatographies. Durch Eluieren 
mit 300 ml Benzol wird etwas Ausgangsmaterial ent- 
fernt. Nachfolgende Eluierung mit 400 ml einer 
Benzol-Ather-Mischung (1:1) Hefert 0,97 g rohes 
5 - (2' - Trifluormethylphenyl) - 2 - oxo - 1,2 - dihydro - 
1,4-benzodiazepin, das nach Kristallisieren aus Ather- 
Hexan beinahe farblose Prismen vom Schmelzpunkt 
187 bis 188° Hefert. 

7,3 g 5-(2'-Trifluormethylphenyl)-2-oxo-l,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin werden bei 0° in 58,4 ml konzen- 
trierter Schwefelsaure gelost. Sodann versetzt man 
im Verlaufe von etwa 15 Minuten unter Riihren mit 
3,22 g Kahummtrat. Man halt die Reaktionsmischung 
30 Minuten bei 0° und laBt hierauf 1 Stunde bei 25° 
stehen. SchlieBlich wird 3 Stunden auf 50° erhitzt. 
Nach dem Stehen uber Nacht bei 25° wird die gelbe 
Losung auf 250 g Eis gegossen und der erhaltene 
Niederschlag abfiltriert Dieser wird griindlich mit 
verdiinnter Ammomumhydroxydlosung, verdiinnter 
Essigsaure imd Wasser gewaschen. Durch Kristallisieren 
aus Aceton— Benzol erhalt man 7-Nitro-5-(2'-trifluor- 
methylphenyl) - 2-oxo-l,2 - dihydro - 1 ,4-benzodiazepin 
vom Schmelzpunkt 233 bis 235° (mikrokristallin, 
leichtgelblichgefarbt). Aus der Mutterlauge und dem 
Filtrat kann eine weitere Menge des Reaktionspro- 
duktes erhalten werden; F. 231 bis 233°; Ausbeute: 
56,6%- Durch Umkristallisieren aus Aceton — Me- 
thanol erhalt man leichtgelbgef arbte hexagonale Pris- 
men vom Schmelzpunkt 233 bis 234°. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-Amino- 
2'-trifluormethyl-benzophenon kann wie folgt herge- 
stellt werden: Es wird in ublicher Weise aus 50,0 g 
l-Brom-2-trifluormethylbenzol 3 5,55 g Magnesium und 
1 10 ml wasserfreiem Ather eine Losung von o-Trifluor- 
methyl-phenylmagnesiumbromid hergestellt. Diese 
Losung wird im Verlaufe von 3 Stunden unter Riihren 
bei 20° zu einer C5sung von 33 g 2-Methyl-4-oxo- 
3,1-benzoxazin in 300 ml Methylenchlorid zugesetzt. 
Die erhaltene dunlde, jedoch klare Losung wird 
16 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen und 
hierauf iiber eine Mischung von 50 g Ammonium- 
chlorid und 600 j zerkleinertem Eis gegossen. Die 
Extraktion mit Ather Hefert ein rohes Reaktions- 
produkt, das durch lstiindiges Erhitzen mit einer 
Mischung von 240 ml Athanol und 240 ml 3 n-Natron- 
lauge unter RuckfluB direkt hydrolysiert wird. Nach 
Stehen iiber Nacht wird die Reaktionsmischung mit 
Ather extrahiert. Die Atherschicht wird mit Wasser 
gewaschen und im Vakuum zu einem 5l eingedampft. 
Dieses wird in zwei Anteilen an der 20fachen Menge 
neutralen Aluminiumoxyds (Aktivitatsgrad III, d. h. 
6% Wassergehalt) chromatographiert. Man eluiert 
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mit Petrolather (60 bis 70°) und einer Mischung von 
Petrolather (60 bis 70°) und Ather (9:1). Nach 
Kristallisieren aus einer Mischung von Ather und 
Hexan (1:1) erhalt man 2-Amino-2-trifluormethyl- 
benzophenon in Form von gelben Prismen vom 5 
Schmelzpunkt 94 bis 96°. 

Beispiel 11 

Eine Losung von ll,64g 2-Amino-2',5-bis-(trifluor- 
methyl)-benzophenon in 56 ml wasserfreiem Ather 10 
und 2,84 ml Pyridin wird bei 0° mit 3,0 ml Bromacetyl- 
bromid behandelt. Es scheidet sich sofort ein Nieder- 
schlag von 2-Bromacetamido-2\5-bis-(trinuormethyl)- 
benzophenon ab, das nicht isoliert wurde. Man laBt 
die Suspension zuerst 1 Stunde bei 0° und hierauf 15 
3 Stunden bei 25° stehen. Unter Verwendung eines 
Trockeneis-Aceton-Ruckfluflkuhlers werden 50 ml 
fiussiges Ammoniak in das ReaktionsgefaB eindestil- 
liert. Nach 3stiindigem Riihren bei der RiickfluB- 
temperatur des fliissigen Ammoniaks wird der Trocken- 20 
eis-RiickfluBkuhler durch einen iiblichen RUckfluB- 
kiihler ersetzt. Man laBt das Ammoniak iiber Nacht 
verdampfen und erhalt nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels ein oliges Reaktionsprodukt. Dies 
wird in einer Mischung von 50 ml Benzol und 50 ml 25 
Hexan gelost und an 280 g Aluminiumoxyd (Aktivi- 
tatsgrad III) chromatographies. Man eluiert zuerst 
dreimal mit je 300 ml Benzol — Hexan (1:1) das Aus- 
gangsmaterial. Hierauf eluiert man mit reinem Benzol 
und nachfolgend mit Ather das 2-Aminoacetamido- 30 
2',5»bis-(trifluormethyl)-benzophenon. Kristallisieren 
aus Benzol — Hexan liefert ein Produkt vom Schmelz- 
punkt 102 bis 106°; Ausbeute: 52,5 °/ 0 . Durch Urn- 
kristallisieren aus Benzol — Hexan erhalt man leicht- 
gelbe kubische Prismen vom Schmelzpunkt 108 bis 35 
109°. 

3,33 g dieser Verbindung werden in einer offenen 
Rohre und unter Verwendung eines Olbades 30 Minu- 
ten auf 210° erhitzt. (Die Temperatur im Reaktions- 
gefaB ist etwa 203 bis 205°.) Zu Beginn der Umsetzung 40 
tritt durch die Wasserabspaltung eine starke Blaschen- 
bildung ein. Nach 30 Minuten kommt die Gasent- 
wicklung beinahe vollstandig zum Stillstand, und man 
erhalt nach dem Abkiihlen eine glasartige Substanz. 
Diese wird in warmem Benzol gelost und an 100 g 45 
Aluminiumoxyd (Aktivitatsgrad III) chromatogra- 
phies. Man eluiert dreimal mit je 100 mi Benzol ein 
Ol, das verworfen wird. Durch Eluieren mit Benzol — 
Ather (1 : 1) und Abdampfen der Losungsmittel erhalt 
man ein oliges Produkt, das nach Zusatz von einigen 50 
Tropfen Benzol rasch kristallisiert. Es wird durch 
Auflosen in Ather, Ausschiitteln der Atherlosung mit 
1 n-Salzsaure und Eindampfen der. Atherlosung ge- 
reinigt. Der Atherruckstand wird sodanii aus einer 
geringen Menge Ather kristallisiert, wobei man das 55 
2\5-Bis-(trifluormethyl)-5-phenyl-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin in zwei Fraktionen, die bei 224 bis 
226° und 223 bis 225° schmelzen, erhalt; Ausbeute: 
43%- Durch Umkristallisieren aus Benzol — Hexan 
erhalt man farblose Plattchen, die bei 226 bis 227° 60 
schmelzen. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Eine Suspension von 100,0 g 2-ChIor-5-tri- 
fluormethyl-benzonitril in einer Losung von 200 g 
Natriumhydroxyd in 400 ml Wasser wird unter 65 
Riihren 1 Stunde zum Sieden unter RiickfluB erhitzt. 
Nach dem Abkiihlen wird die Suspension mit 21 
Wasser verdiinnt und mit Ather extrahiert Die 
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waBrige alkalische Schicht wird mit Schwefelsaure 
bis zum Umschlag von Kongorot angesauert und mit 
Ather extrahiert. Nach dem Abdampfen des Athers 
erhalt man einen Ruckstand vom Schmelzpunkt 
82 bis 83°. Dieser wird mit 300 ml Hexan 10 Minuten 
auf 60° erhitzt und die Losung hierauf auf 0° abge- 
kuhlt. Durch Abnutschen erhalt man 2-Chlor-5-tri- 
fluormethyl-benzoesaure vom Schmelzpunkt 9 1 bis 94°. 
Umkristallisieren aus Hexan liefert eine analytische 
reine Verbindung in Form von farblosen Plattchen 
vom Schmelzpunkt 93 bis 94°. 

Eine Mischung von 100,0 g 2-Chlor-5-trifluormethyl- 
benzoesaure und 340 ml Thionylchlorid wird 4 Stunden 
unter Riihren zum Sieden unter RiickfluB erhitzt. 
Nach dem Verdampfen des Thionylchlorids im Vakuum 
erhalt man rohes 2-Chlor-5-trifluormethyl-benzoesaure- 
chlorid, das unter Verwendung einer 1 5-cm-Vigreux- 
Kolonne im Vakuum fraktioniert wird. Man erhalt 
eine farblose Flussigkeit vom Siedepunkt 59 bis 
61 °/l mm. 

Man stellt in iiblicher Weise eine Losung von o-Tri- 
fluormethylphenyl-magnesiumbromid aus 13,5 Magne- 
siumspanen, 255,0 ml wasserfreiem Ather und 122,5 g 
o-Brombenzotrifluorid her. Zu dieser Losung wird 
im Verlaufe von 30 Minuten unter Riihren eine 
Losung von 120,0 g 2-Chlor-5-trifluormethyl-benzoe- 
saurechlorid in 1 1 Benzol bei 20° zugesetzt. 

Nach weiterem 30minutigem Riihren bei 20° wird 
destilliert, bis die Destillationstemperatur 78° erreicht 
hat. Die Reaktionsmischung wird hierauf 3 Stunden 
unter RiickfluB erhitzt, bei Raumtemperatur uber 
Nacht stehengelassen und sodann iiber eine Mischung 
von 100 g Ammoniumchlorid und 500 g Eis gegossen. 
Nach lstiindigem Stehen extrahiert man mit Ather. 
Die Atherschicht wird mit Wasser, 3 n-Natronlauge 
und abermals mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen 
der Atherlosung uber Natriumsulfat und Verdampfen 
des Losungsmittels im Vakuum erhalt man ein Ol, 
das in zwei Anteilen an insgesamt 2,4 kg Aluminium- 
oxyd (Aktivitatsgrad II) chromatographies wird. 
Eluieren mit Hexan (insgesamt 25,41) und Ather — 
Hexan (9:1- und 4: 1-Mischungen, insgesamt 61) 
liefert 2-Chlor-2',5-bis-(trifluormethyl)-benzophenon. 
Dieses wird aus 200 mi Hexan umkristallisiert; 
F. 48 bis 50°. Umkristallisieren aus Hexan liefert ein 
analytisch reines Produkt in Form von farblosen 
Nadeln vom Schmelzpunkt 49 bis 50°. 

Eine Mischung von 50,0 g 2-Chlor-2',5-bis-(trifluor- 
methyl)-benzophenon, 300 ml Dioxan, 300 ml kon- 
zentriertem Ammoniak (28 bis 30% NH 3 ) und 5g 
Cuprochlorid wird 10 Stunden im Autoklav auf 140° 
erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit Ather 
extrahiert tuid die Atherlosung eingedampft, wobei 
man ein Ol erhalt. Dieses wird in 80 ml Hexan gel6st 
und iiber Watte in einen 2-i-Erlenmeyerkolben filtriert, 
der durch ein Eisbad gekiihlt ist. Man versetzt mit 
200 ml 50gewichtsprozentiger Schwefelsaure und riihrt 
30 Minuten. Es scheidet sich das Sulfat des Amins als 
volumindser Niederschlag ab. Dieser Niederschlag 
wird durch einen Sinterglastrichter angenutscht. Das 
Salz wird zur Herstellung des freien Amins in 200 ml 
Natronlauge eingetragen. Man extrahiert mit Ather 
und dampft die Atherlosung ein, wobei man Ol erhalt, 
das in 50 ml Hexan gelost wird. Die Losung wird 
durch 50 g Aluminiumoxyd (Aktivitatsgrad I) filtriert. 
Die Kolonne wird dreimal mit je 100 ml Hexan 
gewaschen. Die Hexanlosungen werden vereinigt, auf 
etwa 80 ml eingeengt und iiber Nacht bei 0° stehen- 
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gelassen. Man erhalt leichtgelbe Prismen von 2-Amino- 
2',5-bis-<trifiuormethyl)-benzophenon vom Schmelz- 
punkt 75 bis 76°. Umkristallisieren aus Hexan liefert 
ein analytisch reines Produkt vom Schmelzpunkt 
76 bis 78°. 

Beispiel 12 

2,8 g rohes 2-Bromacetamido-6-chlor-benzophenon 
werden in 125 ml einer 16%igen (Gew./Vol.) Losung 
von Ammoniak in Methanol gelost und 1 8 Stunden bei 
Raumtemperatur stehengelassen. Die Reaktionsmi- 
schung wird hierauf im Vakuum zur Trockene ein- 
gedampft und der Riickstand in Wasser und Benzol 
verteilt. Die organische Schicht wird iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 
eingedampft, wobei man einen Riickstand erhalt, der 
in 25 ml Benzol — Hexan (1 : 1) gelost wird. Diese 
Losung wird an einer Kolonne von 15 g Aluminium- 
oxyd (AktivitatsgradI; neutral) chromatographiert. 
Man eluiert mit Benzol — Athanol (95:5) und kri- 
stallisiert den Riickstand der Benzol-Athanol-Ldsung 
aus Benzol. Man erhalt 50 mg 6-Chlor-5-phenyl-2-oxo- 
l,2-dmydro-l,4-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 234 
bis 239°. Durch Umkristallisation aus Athylacetat 
erhalt man ein Produkt vom Schmelzpunkt .244 bis 
245°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Eine Losung von 75 g 2-Acetamido-6-chlor- 
benzoesaure in 300ml Essigsaureanhydrid wird 1 Stunde 
unter RiickfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird 
hierauf im Vakuum zur Trockne eingedampft und der 
Riickstand aus einer Mischung von Benzol und Hexan 
kristallisiert. Man erhalt 5-Chlor-2-methyl-4-oxo- 
3,1-benzoxazin vom Schmelzpunkt 142 bis 147°. Nach 
Umkristallisieren aus Benzol — Hexan schmilzt die 
Verbindung bei 143,5 bis 146°. 

Ein Grignard-Reagens, welches man aus 23,6 g 
Brombenzol und 3,9 g Magnesium in 400 ml Ather 
herstellt, wird langsam zu einer eiskalten Suspension 
von 29,3 g 5-Chlor-2-methyl-4-oxo-3,l-benzoxazin in 
450 ml Benzol und 150 ml Ather zugesetzt. Die braune 
Suspension wird allmahlich gelbbraun. Nach voll- 
standiger Zugabe des Grignard-Reagens wird die 
Reaktionsmischung 1 Stunde im Eisbad und hierauf 
1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Ab- 
kiihlen auf 0° in einem Eis-Salz-Gemisch wird der 
Magnesiumkomplex durch sorgfaltige Zugabe von 
250 ml 2 n-Salzsaure zersetzt. Ein weiBer Niederschlag 
wird abfiltriert. Die organische Schicht wird abgetrennt 
und nacheinander mit Wasser, verdunnter Natronlauge 
und Wasser gewaschen und hierauf iiber Natrium- 
sulfat getrocknet. Man destilliert das Losungsmittel 
im Vakuum ab und hydrolysiert das erhaitene olige 
2-Acetamido-6-chlor-benzophenon durch 3stiindiges 
Erhitzen in 500 ml Athanol und 250 ml 6 n-Salzsaure 
unter RiickfluB. Nach Einengen der Losung im Vakuum 
zur Trockene wird der weiBe kristalline Riickstand in 
Wasser aufgeschlammt, die waBrige Losung mit 
Ammoniak alkalisch gestellt und mit Benzol extrahiert. 
Nach Verdampfen des Benzols erhalt man einen 
orangegefarbten festen Stoff, der nach dem Kristalli- 
sieren aus Hexan bei 101 bis 102° schmilzt. Durch 
Umkristallisieren des 2-Amino-6-chlor-benzophenons 
andert sich der Schmelzpunkt nicht. 

Eine Losung von 10,6 g 2-Amino-6-chlor-benzo- 
phenon in 400 ml Ather wird in einem Eisbad abgekiihlt 
und mit 100 ml Wasser versetzt Bei einer Temperatur 
von 0 bis 5° versetzt man langsam unter Riihren mit 



9,25 g Bromacetylbromid und halt die Reaktions- 
mischung durch gleichzeitigen Zusatz von 1 n- Natron- 
lauge leicht alkalisch. Nach Beendigung der Umsetzung 
riihrt man weitere 15 Minuten. Die Reaktionsmischung 
5 wird mit 250 ml Benzol verdiinnt und die organische 
Schicht abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Nach 
Trocknen iiber Natriumsulfat wird die organische 
Losung im Vakuum eingedampft, wobei man einen 
viskosen, organgegefarbten Riickstand erhalt. Durch 
io Kristallisation aus einer Mischung von Athylacetat 
und Hexan erhalt man 2-Bromacetamido-6-chlor- 
benzophenon vom Schmelzpunkt 97 bis 98°. Weiteres 
Umkristallisieren andert den Schmelzpunkt nicht. 
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Beispiel 13 



Eine Losung von 2,0 g 2-Bromacetamido-3-chlor- 
benzophenon in 75 ml einer 20%igen (Gew./Vol.) 
Losung von Ammoniak in Methanol wird 16 Stunden 

20 bei Raumtemperatur stehengelassen. Nach Eindampf en 
im Vakuum zur Trockene wird der Riickstand in 
Benzol und Wasser verteilt. Man filtriert unlosliches 
Material ab, wascht die Benzolschicht mit Wasser, 
trocknet sie iiber Natriumsulfat und verdampft im 

as Vakuum zur Trockene. Der Riickstand wird zweimal 
aus Benzol — Hexan umkristallisiert, wobei man 
9-Chlor-5~methyl-2-oxo- 1 ,2-dihydro-l ,4-benzodiazepin 
vom Schmelzpunkt 174 bis 175,5° erhalt; Ausbeute: 
20%. 

30 Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Zu einer Losung von 2,0 g 2-Amino-3-chlor- 
benzophenon in 100 ml Benzol setzt man 2,6 g Brom- 
acetylbromid zu und erhitzt die Reaktionsmischung 
2 Stunden unter RiickfluB. Die ursprunglich gelbe 

35 Losung entfarbt sich, und es wird BromwasserstofT- 
saure entwickelt. Nach dem Abkiihlen wird die Benzol- 
losung mit kalter verdunnter Natronlauge und Wasser 
gewaschen, hierauf getrocknet und sodann im Vakuum 
zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird aus 

40 Benzol — Hexan kristallisiert; man erhalt 2-Bromacet- 
amido-3-chlor-benzophenon vom Schmelzpunkt 129 
bis 130°. Durch Umkristallisieren andert sich der 
Schmelzpunkt nicht. 

Beispiel 14 

45 

4,2 g 2-Bromacetamido-2',5-dichlor-benzophenon 
werden in 75 ml Tetrahydrofuran in einem Dreihals- 
koiben gelost, der mit einem Riihrer, einem Gas- 
zufiihrungsrohr und einem Trockeneis-RuckfluBkiihler 

50 ausgeriistet ist Man setzt fiiissiges Ammoniak zu und 
halt die Reaktionsmischung mehrere Stunden unter 
RiickfluB. Man riihrt die Losung iiber Nacht und 
lafit den Ammoniakubejschufi verdampfen. Man 
entfernt das Tetrahydrofuran und den Ammoniak im 

55 Vakuum und behandelt den Riickstand mit Wasser, 
wobei das 2 -Aminoacetamido-2',5-dichlor- benzo- 
phenon kristallisiert. Nach Umkristallisieren aus 
Methanol schmilzt die Verbindung bei 122 bis 124°; 
Ausbeute: 85%. 

60 1,2 g 2-Aminoacetamido-2 / ,5-dichlor-benzophenon 
werden in 50 ml Pyridin 17 Stunden unter RiickfluB 
erhitzt. Nach Verdampfen des Pyridins im Vakuum 
wird der Riickstand mit Ather und Wasser behandelt. 
Nach Waschen und Einengen des Atherextrakts und 

65 Umkristallisieren des Ruckstands aus Methanol erhalt 
man 7-Chlor-5-(2'-chlorphenyl)-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 199 bis 201°; 
Ausbeute: 75%. 
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Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-Bromacet- 
amido-2',5-dichlor-benzophenon kann wie folgt herge- 
stellt werden: 600 g o-Chlorbenzoylchlorid werden in 
einem 5-1-Dreihalskolben, der mit Thermometer, 
mechanischem Riihrer und Ruckfluflkiihler ausgerustet 5 
ist, erhitzt. Man setzt unter Riihren 175 g p-Chlor- 
anilin zu. Die Mischung wird hierauf auf 180° erhitzt 
und mit 230 g Zinkchlorid versetzt. Hierauf steigert 
man die Temperatur allmahlich auf 220 bis 230° und 
halt sie dort, bis die Entwicklung von Chlorwasserstoff io 
abgeklungen ist, was ungefahr 1 bis 2 Stunden dauert. 
Nach dem Kiihlen auf 120° versetzt man vorsichtig 
mit Wasser und erhitzt die Mischung unter RiickfluB. 
Die heifie Wasserschicht wird dekantiert und dieser 
Vorgang zwei- bis dreimal wiederholt. Die wasser- 15 
unldsliche braune Masse wird dann mit einer Mischung 
von 350 ml Wasser, 500 ml Essigsaure und 650 ml 
konzentrierter Schwefelsaure 17 Stunden unter Riick- 
fluB erhitzt. Nach dem Kiihlen wird die homogene 
dunkle Losung in Eiswasser gegossen, die Mischung 20 
mit Ather extrahiert und der Atherextrakt mit 
2 n-Natronlauge neutralisiert. Nach dem Konzen- 
trieren der Atherlosung und Zusatz einer geringen 
Menge Petrolather erhalt man gelbe Kristalle von 
2-Amino-2^5-dichlor-benzophenon vom Schmelzpunkt 25 
85 bis 88°. Durch Umkristallisieren aus Ather — 
Petrolather erhalt man die reine Verbindung vom 
Schmelzpunkt 88 bis 89°. 

100 g 2-Amino-2',5-dichlor-benzophenon werden 
mit 100 g Bromacetylbromid in 500 ml Benzol be- 30 
handelt. Nach einigen Stunden wird die Reaktions- 
mischung mit Natriumbicarbonatlosung und Wasser 
gewaschen. Die aus der Benzollosung abgeschiedenen 
Kristalle werden abfiltriert und ein weiterer Anteil des 
Reaktionsproduktes nach Einengen der Mutterlauge 35 
gewonnen. Man erhalt 2-Bromacetamido-2',5-dichlor- 
benzophenon vom Schmelzpunkt 130 bis 136°. Um- 
kristallisieren aus Benzol liefert die reine Verbindung 
vom Schmelzpunkt 136°. 

40 

Beispiel 15 

Eine Losung von 5,6 g 2-Bromacetamido-4-methoxy- 
benzophenon in 250 ml einer 20%ig en (Gew./Vol.) 
Losung von Ammoniak in Methanol wird iiber Nacht 
bei Raumtemperatur gehalten. Nach Entfernung des 45 
Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand in 
Benzol und Wasser verteilt. Die Benzolschicht wird 
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockene eingedampft. Der Riickstand wird aus 
Benzol — Hexan kristallisiert, wobei man ein Reak- 50 
tionsprodukt vom Schmelzpunkt 173 bis 175° erhalt. 
Kristallisation aus Aceton — Hexan liefert reines 
8-Methoxy-5-phenyl-2-oxo- 1,2-dihydro- 1 ,4-benzodi- 
azepin vom Schmelzpunkt 190 bis 191,5°; Ausbeute: 
47°/o. 55 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Eine Losung von 16,5 g Acetyl-m-anisidin 
und 17,5 g Benzoylchlorid in 95 ml Schwefelkohlen- 
stoff wird in einem Eisbad auf 7° abgekuhlt und lang- 
sam portionsweise mit 19 g wasserfreiem Aluminium- 60 
chlorid versetzt. Nach Zusatz von etwa der Halfte des 
Aluminiumchlorids beginnt die Abscheidung eines 
viskosen griinen Aluminiumchloridkomplexes. Die 
Reaktionsmischung wird hierauf auf 35° erwarmt und 
der Rest des Aluminiumchlorids zugesetzt. Sodann 65 
verhindert ein dunkelgriingefarbter Niederschlag 
weiteres Riihren. Der Schwefelkohlenstoff wird von 
dem viskosen Material abdekantiert und verworfen. 



Der Riickstand wird mit Eis und verdiinnter Salzsaure 
zersetzt. Die olige Schicht, die sich abscheidet, wird 
mit Benzol extrahiert und die Benzolschicht mit ver- 
diinnter Salzsaure, Wasser und hierauf zweimal mit 
verdiinnter Natronlauge und Wasser gewaschen. Nach 
Trocknen iiber Natriumsulfat wird das Benzol im 
Vakuum verdampft, wobei man einen viskosen Riick- 
stand erhalt. Beim Umkristallisieren aus Benzol — 
Hexan scheidet sich 4-Acetamido-2-methoxy-benzo- 
phenon ab, das verworfen wird. 

Die Benzol-Hexan-Mutterlauge wird zur Trockene 
eingedampft und der Riickstand aus waflrigem 
Athanol umkristallisiert, wobei man 2-Acetamido- 
4-methoxy-benzophenon vom Schmelzpunkt 116 bis 
117° erhalt. (Diese Verbindung ist in der Literatur 
erwahnt, wurde jedoch nicht isoliert.) Durch Um- 
kristallisation aus verdunntem Athanol erhalt man 
ein Produkt vom Schmelzpunkt 118 bis 119,5°. 

6,5 g 2-Acetamido-4-methoxy-benzophenon werden 
durch 3stiindiges Erhitzen mit 200 ml Athanol und 
100 ml 6 n-Salzsaure unter RiickfluB hydrolisiert. Die 
Mischung wird hierauf im Vakuum zur Trockene 
eingedampft und der Riickstand in 50 ml Wasser und 
200 ml Ather suspendiert. Man stellt mit Natronlauge 
leicht alkalisch, ktthlt auf 8 bis 10° ab und versetzt 
mit 2,3 ml Bromacetylbromid, wobei man durch 
Zusatz von 1 n-Natronlauge eine leicht alkalische 
Reaktion aufrechterhalt. Die organische Schicht wird 
abgetrennt, mit Benzol verdiinnt und iiber Natrium- 
sulfat getrocknet. Nach Verdampfen des Losungs- 
mittels im Vakuum wird der Riickstand aus Benzol — 
Hexan kristallisiert, wobei man 2-Bromacetamido- 
4-methoxy-benzophenon vom Schmelzpunkt 106 bis 
107,5° erhalt. Weitere Umkristallisation andert den 
Schmelzpunkt nicht. 

Beispiel 16 

Eine Suspension von 3,7 g 5-Brom-2-bromacet- 
amido-4-methoxy-benzophenon in 200 ml einer 
20%igen (Gew./Vol.) Losung von Ammoniak in 
Methanol wird 24 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Das unldsliche Material wird abfiltriert. 
Mehrere Umkristallisationen aus Benzol oder Methy- 
lenchlorid — Hexan liefern 5-Brom-2-aminoacetamino- 
4-methoxy-benzophenon, das bei 161 bis 163° schmilzt, 
sich bei 165 bis 168° wieder verfestigt und neuerlich 
bei 248 bis 251° schmilzt; Ausbeute: 250 mg. 

Das methanolische Ammoniakfiltrat wird im 
Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Riickstand 
wird aus verdunntem Athanol umkristallisiert, wobei 
man 7-Brom-8-methoxy-5-phenyl-2-oxo-l,2-dihydro- 
1 ,4-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 248 bis 252° 
erhalt; Ausbeute: 42%- Durch Umkristallisation aus 
Benzol — Hexan erhalt man die reine Verbindung vom 
Schmelzpunkt 160,5 bis 261,5°. 

75 mg 5-Brom-2-aminoacetamido-4-methoxy-benzo- 
phenon werden in einem Olbad mehrere Minuten auf 
200° erhitzt. Das Material schmilzt bei etwa 160° und 
verfestigt sich wieder bei 180°. Umkristallisieren aus 
einer Mischung von Benzol und Hexan liefert 45 mg 
7 - Brom - 8 - methoxy - 5 - phenyl - 2 - oxo - 1 ,2 dihydro - 
1,4-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 249,5 bis 251,5°. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 5-Brom- 
2-bromacetamido-4-methoxy-benzophenon kann wie 
folgt erhalten werden: Eine Losung von 5,2 g 3-Acet- 
amido-4-methoxy-benzophenon in 100 ml Essigsaure 
wird auf 50 bis 550° erwarmt und langsam mit 3,1 g 
Brom in 25 ml Essigsaure versetzt. Das Brom entfarbt 
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sich rasch. Die Reaktionsmischung wird nach voll- 
standigem Zusatz des Broms 1 Stunde bei 50 bis 55° 
gehalten. Hierauf wird das losungsmittel im Vakuum 
abdestilliert und der kristalline Riickstand aus ver- 
dunntem Athanol umkristallisiert. Man erhalt 2-Acet- 5 
amido-5-brom^methoxy-benzophenon vom Schmelz- 
punkt 144 bis 146°. Umkristallisieren andert den 
Schmelzpunkt nicht. 

5,5 g 2-Acetamido-5-brom-4-methoxy-benzophenon 
wird durch 3stiindiges Erhitzen in 250 ml Athanol und io 
250 ml 6 n-Salzsaure unter RiickfluB hydrolisiert. Die 
Reaktionsmischung wird im Vakuum zur Trockene 
eingedampft, der Riickstand in Wasser auf geschlammt, 
die Suspension mit Ammoniak alkalisch gestellt und 
mit Benzol extrahiert. Nach Trocknen iiber Natrium- 15 
sulf at wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. 
Durch Kristallisieren aus Benzol — Hexan erhalt man 
2 - Amino - 5 - brom - 4 - methoxy - benzophenon vom 
Schmelzpunkt 150 bis 151,5°. Umkristallisieren andert 
den Schmelzpunkt nicht. 20 

Zu einer Losung von 3,8 g 2-Amino-5-brom- 
4-methoxy-benzophenon in 150 mi Ather setzt man 
unter Ruhren 40 ml 1 n-Natronlauge und 3,5 g Brom- 
acetylbromid zu. Beim Vermischen verblaBt die Gelb- 
f arbung des Athers fast sofort. Nach 45 Minuten wird 25 
die organische Phase abgetrennt, mit Wasser ge- 
waschen und iiber Natriumsulf at getrocknet. Der nach 
dem Verdampfen des Losungsmittels erhaltene Riick- 
stand wird aus Benzol — Hexan kristallisiert, wobei 
man 2 - Bromacetamido - 5 - brom - 4 - methoxy - benzo- 30 
phenon vom Schmelzpunkt 143 bis 144,5° erhalt. 
Durch Umkristallisieren erhalt man ein Produkt vom 
Schmelzpunkt 144 bis 145°. 



Beispiel 17 
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Eine Losung von 2,4 g 2-Bromacetamido-5-chlor- 
2'-methoxy-benzophenon in 100 ml einer 20%igen 
(Gew./Vol.) Losung von Ammoniak in Methanol 
wird 17 Stunden bei Raumtemperatur gehalten. Man 
destilliert das Methanol und den Ammoniak im 40 
Vakuum ab und lost den Riickstand in Benzol und 
Wasser. Die organische Schicht wird iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 
verdampft. Der Riickstand wird aus einer Mischung 
von Benzol und Hexan kristallisiert, wobei man 45 
7 - Chlor - 5 - (2 - methoxy - phenyl) - 2 - oxo - 1 ,2 - dihydro - 
1,4-benzodiazepin erhalt, das bei 188 bis 190° teiiweise 
schmilzt, sich wieder verfestigt und neuerlich bei 204° 
schrnilzt; Ausbeute: 45%- Durch Trocknen bei 100° 
werden Spuren des Losungsmittels entfernt, wobei 50 
man ein Produkt mit dem Schmelzpunkt 205,5 bis 
206,5° erhalt. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Aus 10,3 g o-Bromanisol und 1,3 g Magne- 
sium in 100 ml Ather stellt man ein Grignard-Reagens 55 
her, das langsam zu einer eiskalten Losung von 9,8 g 
6 - Chlor - 2 - methyl - 4 - oxo - 3, 1 ~ benzoxazin in 150 ml 
Benzol und 50 ml Ather zugesetzt wird. Es bildet 
sich ein gelber Niederschlag. Die Reaktionsmischung 
wird 1 Stunde in einem Eisbad und eine weitere Stunde 60 
bei Raumtemperatur geruhrt. Sie wird hierauf in 
einem Eis-Salz-Bad-Gemisch abgekiihit und durch 
sorgfaltigen Zusatz von 100 ml kalter 2n-Salzsaure 
zersetzt. Die organische Schicht wird mit Wasser 
verdiinnt, mit Natriumcarbonatlosung und Wasser 65 
gewaschen und hierauf iiber Natriumsulfat getrocknet. 
Nach Verdampfen des Losungsmittels wird der Riick- 
stand aus Benzol — Hexan kristallisiert. Die Mutter- 



lauge wird im Vakuum zur Trockene eingedampft 
und der Riickstand aus Hexan kristallisiert, wobei 
man 2-Acetamido-5-chlor-2'-methoxy-benzophenon 
vom Schmelzpunkt 120 bis 125° erhalt. Durch Um- 
kristallisieren aus Hexan erhalt man ein reines Produkt 
vom Schmelzpunkt 124 bis 126°. 

Eine Losung von 3,9 g 2-Acetamido-5-chlor-2'-meth- 
oxy-benzophenon in 100 ml Athanol und 50 ml 
6 n-Salzsaure wird 2 a / 2 Stunden unter RiickfluB erhitzt. 
Man destilliert das Losungsmittel im Vakuum ab und 
verruhrt den Riickstand mit verdiinnter Natronlauge 
und Benzol. Die Benzolschicht wird abgetrennt, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, 
wobei man rohes 2-Amino-5-chlor-2'-methoxy-benzo- 
phenon als gelbes 01 erhalt. Das Amin wird hierauf in 
150 ml Ather gelost, in einem Eisbad abgekiihlt und 
mit 20 ml Wasser versetzt. Hierauf fiigt man langsam 
3,1 g Bromacetylbromid und gleichzeitig 1 n-Natron- 
lauge derart zu, daB die Reaktionsmischung leicht 
alkalisch bleibt. Die organische Schicht wird abge- 
trennt, mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels 
erhalt man ein gelbes Ol, welches beim Stehen kristalli- 
siert. Umkristallisieren aus Acetonitril liefert 2-Brom- 
acetamido - 5 - chlor - 2' - methoxy- benzophenon vom 
Schmelzpunkt 129 bis 130,5°. Weiteres Umkristalli- 
sieren andert den Schmelzpunkt nicht. 

Beispiel 18 

8 g rohes 2-Bromacetamido-5-chlor-2'-hydroxy-ben- 
zophenon werden in 250 ml einer 20 %igen (Gew./Vol.) 
Losung von Ammoniak in Methanol gelost und 
17 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Innerhalb 
einer Stunde beginnt 7-CUor-5-(2'-hydroxyphenyl)- 
2- oxo - 1 ,2 - dihydro - 1 ,4- benzodiazepin auszukristalli- 
sieren. Es wird abfiltriert und aus Acetonitril um- 
kristallisiert; F. 286 bis 288°; Ausbeute: 36°/ 0 - 

Der benotigte Ausgangsstoff wird folgendermafien 
hergestellt: 11,2 g 2-Acetamido-5-chlor-2'-methoxy- 
benzophenon werden 8 Stunden mit 200 ml 48 %'g er 
Bromwasserstoffsaure unter RiickfluB erhitzt. Man 
verdampft im Vakuum zur Trockene, behandelt den 
dunklen Riickstand mit verdunntem Ammoniak und 
extrahiert mit Benzol. Die Benzolschicht wird iiber 
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im 
Vakuum verdampft. Man erhalt rohes 2-Amino- 
5-chlor-2'-hydroxy-benz:ophenon, das in 250 ml Ather 
gelost wird. Man kiihlt in einem Eisbad auf 5° ab 
und setzt langsam 12,3 g Bromacetylbromid und 
gleichzeitig 1 n-Natronlauge derart zu, daB die Reak- 
tionsmischung leicht alkalisch ist. Wenn die Reaktion 
vollstandig ist, wird die Reaktionsmischung mit 
Essigsaure neutralisiert. Die organische Schicht wird 
abgetrennt, mit Wasser gewaschen und iiber Natrium- 
sulfat getrocknet. Man erhalt rohes 2-Bromacetamido- 
5-chlor-2'-hydroxy-benzophenon durch Verdampfen 
des Losungsmittels. 

Beispiel 19 

9,5 g 2-Bromacetamido-5-chlor-3'-methoxy-benzo- 
phenon werden in 250 ml einer 20°/t>igen (Gew./Vol.) 
Losung von Ammoniak in Methanol gelost und 
17 Stunden bei Raumtemperatur gelassen. Man ver- 
dampft das Losungsmittel im Vakuum und schuttelt 
den Riickstand mit Benzol und Wasser. Die organische 
Schicht wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das 
Losungsmittel hierauf abdestilliert. Der Riickstand 
wird aus Aceton — Hexan kristallisiert, wobei man 
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7 - Chlor - 5 - (3 - methoxyphenyl) - 2 - oxo -1,2- dihydro - 
1,4-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 219 bis 221° 
erhalt; Ausbeute: 54 %• Umkristallisieren andert den 
Schmelzpunkt nicht. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden : Man stellt durch Reaktion von 30,8 g m-Brom- 
anisol und 3,9 g Magnesium in 400 ml Ather ein 
Grignard-Reagens her, das man langsam zu einer 
eiskalten Suspension von 29,3 g 6-Chlor-2-methyl- 

4- oxo-3,l-benzoxazin in 450 ml Benzol und 150 ml 
Ather zusetzt. Nach vollstandigem Zusatz des Grig- 
nard-Reagens wird die Reaktionsmischung 1 Stunde 
im Eisbad und hierauf 1 Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. Man kuhlt in einem Salz-Eis-Bad ab und 
zersetzt durch Zusatz von 250 ml 2 n-Salzsaure. Die 
organische Schicht wird abgetrennt, mit verdunnter 
Natronlauge und Wasser gewaschen und hierauf uber 
Natriumsulfat getrbcknet. Nach Verdampfen des 
Losungsmittels im Vakuum erhalt man rohes 2-Acet- 
amido-5-chlor-3'-methoxy-benzophenon als dunkles 
gelbes Ol. 

Eine Losung von 15 g dieser Verbindung in 300 ml 
Athanol und 150 ml 6n-Salzsaure wird 3 Stunden 
unter RiickfluB erhitzt und hierauf im Vakuum zur 
Trockene eingedampft. Der feste Riickstand wird in 
75 ml Wasser und 400 ml Ather suspendiert und die 
Suspension hierauf durch Zusatz von 40 %iger Natron- 
lauge leicht alkalisch gestellt. Man kuhlt hierauf die 
Mischung in einem Eisbad und setzt langsam 10 g 
Bromacetylbromid und gleichzeitig 1 n-Natronlauge 
derart zu, daB die Reaktionsmischung leicht alkalisch 
ist. Die organische Schicht wird hierauf abgetrennt, 
mit Benzol verdiinnt, mit Wasser gewaschen und iiber 
Natriumsulfat getrocknet. Man verdampft das 
Losungsmittel im Vakuum und kristallisiert den 
Riickstand aus Hexan, wobei man 2-Bromacetamido- 

5- chlor-3'-methoxy-benzophenon vom Schmelzpunkt 
93 bis 96° erhalt Durch Umkristallisation aus Hexan 
erhalt man eine Verbindung vom Schmelzpunkt 
97 bis 98,5°. 

Beispiel 20 

Eine Suspension von 3,9 g 2-Bromacetamido-5-chlor- 
4'-methoxy-benzophenon in 125 ml einer 20°/oig en 
(Gew./Vol.) Losung von Ammoniak in Methanol 
wird 19 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man 
filtriert eine kleine Menge unloslichen Materials ab 
und verdampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene. 
Der Riickstand wird mit Wasser und Benzol geschiit- 
telt, die erhaltene organische Schicht iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockene 
eingedampft. Der Riickstand wird aus Aceton — Hexan 
kristallisiert, wobei man 7-Chlor-5-(4-methoxyphenyl> 
2-oxo- 1 ,2-dihydro- 1 ,4-benzodiazepin vom Schmelz- 
punkt 212 bis 214° erhalt. Aus der Mutterlauge kann 
weiteres Reaktionsprodukt gewonnen werden; Gesamt- 
ausbeute : 52 %• Durch eine weitere Umkristallisation 
wird der Schmelzpunkt nicht geandert. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Eine Losung von 4,7 g 2-Acetamido-5-chlor- 
4 / -methoxy-benzophenon in 100 ml Athanol und 
50 ml 6n-Salzsaure wird 3 Stunden unter RiickfluB 
erhitzt. Das Losungsmittel wird hierauf im Vakuum 
abdestilliert. Das gebildete 2-Amino-5-chlor-4'-meth- 
oxy-benzophenon (eine bekannte Verbindung) wird 
nicht isoliert, sondern mit 200 ml Ather und 50 ml 
Wasser verriihrt und die Mischung mit 4Q°/ Q iget 
Natronlauge leicht alkalisch gestellt. Die Mischung 
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wird hierauf in einem Eisbad gekuhlt und langsam mit 
3,14 g Bromacetylbromid und gleichzeitig mit 1 n-Na- 
tronlauge derart versetzt, daB die Reaktionsmischung 
leicht alkalisch bleibt. Die organische Schicht wird mit 
5 Benzol verdiinnt, abgetrennt, mit Wasser gewaschen 
und fiber Natriumsulfat getrocknet. Man verdampft 
das Losungsmittel im Vakuum und kristallisiert den 
Riickstand aus Benzol— Hexan, wobei man 2-Brom- 
acetamido - 5 - chlor - 4' - methoxy - benzophenon vom 
io Schmelzpunkt 116 bis 118° erhalt. Umkristallisieren 
andert den Schmelzpunkt nicht. 

Beispiel 21 

Eine Losung von 1 g 2-Bromacetamido-3-nttro- 

15 benzophenon in 40 ml Nitromethan wird in einem 
Eisbad gekuhlt und in 20 Minuten mit Ammoniak 
gesattigt. Nach 3stundigem Stehen wird die Losung 
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit 
einer Mischung von Ather und Methylenchlorid 

20 extrahiert. Die Losung wird mit Aktivkohle behandelt, 
filtriert und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand 
wird aus einer Mischung von Benzol — Hexan kristalli- 
siert, wobei man 9-Nitro-5-phenyl-2-oxo-l,2-dihydro- 
1 ,4-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 135 bis 137° 

25 erhalt; Ausbeute: 35%- Umkristallisieren aus Athanol 
liefert schwachgelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 
144 bis 145°. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt 
werden: Eine Losung von 1,95 g 2-Amino-3-nitro- 

30 benzophenon in 60 ml Nitromethan wird mit 2,15 ml 
Bromacetylbromid behandelt. Man laBt 15 Minuten 
stehen, wobei sich die Farbe der Reaktionslosung 
merklich aufhellt. Hierauf blast man 1V 2 Stunden 
trockene Luft durch die Reaktionsmischung, um den 

35 Bromwasserstoff zu entfernen. Die Losung wird 
hierauf eingeengt, mit Ather verdiinnt und bis zur 
Neutralitat der Waschfliissigkeit mit Wasser gewaschen. 
Die organische Schicht wird iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet, im Vakuum eingedampft und der Riickstand 

40 aus Ather kristallisiert, wobei man leichtgelbgefarbte 
Prismen von 2-Bromacetamido-3-nitro-benzophenon 
vom Schmelzpunkt 120,5 bis 121,5° erhalt. 

Beispiel 22 

45 A. Eine Losung von 85 g 2-Bromacetamido-5-chlor- 
2'-fluor-benzophenon in 21 Methanol wird zu 1,31 
einer 15°/oigen (Gew./Vol.) Losung von Ammoniak in 
Methanol zugesetzt. Man laBt die Reaktionsmischung 
bei Raumtemperatur 18 Stunden stehen, entfernt 

50 das Losungsmittel im Vakuum und lost den Riick- 
stand im Methylenchlorid. Die Methylenchloridlosung 
wird griindlich mit Wasser extrahiert, iiber wasser- 
freiem Natriumsulfat getrocknet und zu einem Ol 
eingedampft, das nach Zusatz einer kleinen Menge 

55 Aceton kristallisiert. Das erhaltene 7-Chlor-5-(2'-fluor- 
phenyl)-2-oxo-l,2-dihydro- 1,4-benzodiazepin wird aus 
Aceton — Hexan umkristallisiert, wobei man weiBe 
Nadeln vom Schmelzpunkt 205 bis 206° erhalt; 
Ausbeute: 72°/o- 

60 B. Eine Losung von 34,3 g 2-Bromacetamido-5-chlor- 
2 , -fluor-benzophenon in 250 ml Tetrafuran wird in 
300 ml fiiissiges Ammoniak gegossen, Man laflt die 
Mischung iiber Nacht stehen und gieBt hierauf in 2 1 
Wasser. Das Reaktionsprodukt wird mit Methylen- 

65 chlorid extrahiert und, wie vorstehend unter A be- 
schrieben, gereinigt. Man erhalt 7-Chlor-5-(2'-fluor- 
phenyl) - 2 - oxo - 1 ,2 - dihydro - 1 ,4-benzodiazepin vom 
Schmelzpunkt 205 bis 206°; Ausbeute: 79,6%. 
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C. 35 g 2-Bromacetamido-5-cMor-2'-fluor-benzo- 
phenon werden in 800 ml flussigem Ammoniak 
suspendiert und das Ammoniak im Verlaufe von 
15 Stunden verdampfen gelassen. Die erhaltene Mi- 
schung wird griindlich mit Wasser in einer Reibschale 5 
zerrieben, urn das Ammoniumbromid zu entfernen. 
Das Reaktionsprodukt wird aus Benzol— Hexan 
umkristaUisiert, wobei man weiBe Nadeln von 2-Amino- 
acetamido-5-chlor-2'-fluor-benzophenonerhalt; F. 115 

bis 115,5°; Ausbeute: 78%. ^ ^ A " 

1 . 7- Chlor- 5- (2'-fluorphenyl)- 2- oxo- 1 ,2- dihydro- 
1 4-benzodiazepin erhalt man aus dem entsprechenden 
Benzophenon in bis zu 90°/oiger Ausbeute durch 
17stiindiges Erhitzen der Verbindung unter RucknuB 
in einem der folgenden Losungsmittel : a) Pyndin 15 
b) Toluol, c) p-Cymol. Das Reaktionsprodukt wird 
durch Entfernen des Losungsmittels im Vakuum 
und Umkristallisieren des Riickstandes aus Aceton— 
Hexan erhalten; Schmelzpunkt 205 bis 206°. 

2. Durch Suspendieren des Aminoacetamidobenzo- 20 
phenons in methanolischer Ammoniaklosung und 
Ruhren iiber Nacht erhalt man ebenfalls 7-Chlor- 
5 - (2'-fluorphenyl) - 2 -oxo - 1 ,2- dihydro - 1 ,4-benzodia- 
zepin vom Schmelzpunkt 205 bis 206°. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-Bromacet- 25 
amido-5-chlor-2'-fluor-benzophenon kann wie folgt 
hergestellt werden: Eine Mischung von 176 g o-Fluor- 
benzoylchlorid und 64 g p-Ghloranflin wird unter 
Riihren auf 180° erhitzt. Bei dieser Temperatur versetzt 
man mit 87 g Zinkchlorid und steigert die Temperatur 30 
auf 200 bis 205° und halt die Mischung 40 Mmuten 
auf dieser Temperatur. Die goldiggefarbte Schmelze 
wird durch sorgfaltigen Zusatz von 500 ml 3 n-Salz- 
saure abgeschreckt und die erhaltene Mischung 
5 Minuten unter RiickfluB erhitzt. Die saure Losung 35 
wird dekantiert und der Vorgang dreimal wiederholt, 
um die gesamte o - Fluorbenzoesaure zu entfernen. 
Der graue granulatformige Ruckstand wird in 300 ml 
75 %iger (Vol./Vol.) Schwefelsaure gelost und 40 Minu- 
ten zur vollstandigen Hydrolyse unter RiickfluB 40 
erhitzt. Die heiBe Losung wird iiber 1 kg Eis gegossen 
und mit Wasser auf 2 1 verdiinnt. Die waBrige Mischung 
wird viermal mit je 300 ml Methylenchlorid extrahiert. 
Die Methylenchloridextrakte werden zweimal mit je 
500 ml 3 n-Salzsaure zur Entfernung von Spuren von 45 
p-CMoranilin, sodann dreimal mit je 500ml 5n-Natron- 
lauge zur Entfernung von o-Fluorbenzoesaure und 
schlieBlich zweimal mit je 200 ml gesattigter Natnum- 
chloridlosung gewaschen. Die Methylenchloridextrakte 
werden iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet 50 
und das Losungsmittel abdestilliert, wobei man rohes 
2-Amino-5-cMor-2'-fluor-benzophenon erhalt, das nach 
Umkristallisieren aus Methanol gelbe Nadeln vom 
Schmelzpunkt 94 bis 95° liefert. 

Eine Losung von 36 ml Bromacetylbromid in 7:> ml 55 
Ather wird zu einer atherischen Losung von 68 g 
2-Amino-5-chlor-2'-fluor-benzophenon zugesetzt und 
die Mischung geschuttelt. Die erhaltene Mischung 
wird auf ein geringes Volumen eingeengt, der weiBe 
Niederschlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen und 60 
aus Methanol umkristaUisiert Man erhalt 2-Brom- 
acetamido-5-chlor-2'-fluor-benzophenon in Fonnvon 
weiBen Nadeln vom Schmelzpunkt 132,5 bis 133°. 

Beispiel 23 g 5 
60 g 2-Bromacetamido-5-brom-2'-fluor-benzophenon 
werden in 1 1 fliissigem Ammoniak suspendiert und 
wie vorstehend fur die Herstellung von 2-Aminoacet- 



amido-5-chlor-2'-fiuor-benzophenon behandelt, wobei 
man weiBe Nadeln von 2-Aminoacetamido-5-brom- 
2'-fluor-benzophenon vom Schmelzpunkt 110 bis 111 
erhalt; Ausbeute: 87%. . . 

50 g dieser Verbindung werden rm Olbad bei emer 
Temperatur von 180° geschmolzen. Die Schmelze 
wird bis zur Beendigung der Wasserentwicklung bei 
dieser Temperatur gehalten. Umkristallisieren der 
Reaktionsmischung aus Aceton liefert weiBe Prismen 
von 7-Brom.5-(2'-fluorphenyl)-2.oxo- ^-dihydro- 
1,4-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 186 bis 187 ; 
Ausbeute: 84%. 

Die als Ausgangsmaterial verwendete Bromacet- 
amidoverbindung Icann wie folgt hergestellt werden : 
Zu einer Mischung von 580 g o-Fluorbenzoylchlorid 
und 265 g p-Bromanilin setzt man unter Ruhren bei 
180° 262 g Zinkchlorid zu. Man erhitzt weiter auf 
195 bis 205° und halt diese Temperatur 2 Stunden. Die 
Reaktionsmischung wird hierauf durch sorgfaltigen 
Zusatz von 500 ml 3 n-Salzsaure abgeschreckt und die 
erhaltene Mischung 5 Minuten unter RiickfluB erhitzt. 
Die saure Losung wird dekantiert und dieser Vorgang 
dreimal zur Entfernung der gesamten o-Fluorbenzoe- 
saure wiederholt. Der Ruckstand wird 20 Stunden mit 
1 1 60%iger (Vol./Vol.) Schwefelsaure hydrolysiert 
Die saure Mischung wird viermal mit je 300 ml 
Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchlorid- 
extrakte werden zweimal mit je 500 ml 3 n-Salzsaure 
zur Entfernung von Spuren von p-Bromamhn sodann 
dreimal mit je 500 ml 5 n-Natronlauge zur Entfernung 
von o-Fluorbenzoesaure und schlieBlich zweimal mit 
je 200 ml gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. 
Die Methylenchloridextrakte werden iiber wasser- 
freiem Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel 
entfernt, wobei man rohes 2-Amino-5-brom-2 / -fluor- 
benzophenon erhalt. Nach Umkristallisieren aus 
Methanol erhalt man gelbe Nadeln vom Schmelzpunkt 
101 bis 102°. 

Eine atherische Losung von 70 g 2-Ammo-5-brom- 
2'-fluor-benzophenon wird mit einer^ Losung von 
21,5 ml Bromacetylbromid in 50 ml Ather versetzt. 
Das gebildete unlosliche Hydrobromid wird durch 
Schutteln der Mischung mit Wasser zersetzt. Das 
Wasser wird abgetrennt und die Losung eingedampft. 
Der Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat 
zweimal mit weiteren Mengen einer Atherlosung von 
Bromacetylbromid behandelt. Die vereinigten Nieder- 
schlage werden mit Wasser gewaschen und aus 
Methanol umkristaUisiert. Man erhalt weiBe Nadeln 
von 2-Bromacetamido-5-brom-2'-fluor-benzophenon 

vom Schmelzpunkt 139 bis 140°. 

In analoger Weise, wie vorstehend beschneben, 
konnen die folgenden Verbindungen hergestellt werden : 



7-Methyl-5-phenyl-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 1 ,4-benzo- 
diazepin; farblose Prismen; F. 209 bis 210 . 
7,9-Dimethyl-5-phenyl-2-oxo-l ,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin; F. 210 bis 211°. 
7,9-Dichlor-5-phenyl-2-oxo-l ,2-dihydro-l ,4-ben- 
zodiazepin; F. 207 bis 208°. 
7-Chlor-5-(4'-chlorphenyl)-2-oxo-l 5 2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin; F. 247 bis 248°. 
7-Brom-5-(p-tolyl)-2-oxo-l,2-dihydro-l,4-benzo- 
diazepin; F. 239 bis 240°. 
7,8-Dimethyl-5-phenyl-2-oxo-l,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin; farblose Prismen; F. 255 bis 
256°. 
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7-Brom-5-phenyl-2-oxo-l,2-dihydro-l,4-benzo- 
diazepin; farblose Prismen; F. 220 bis 221°. 
7-Methyimercapto-5-phenyl-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin; gelbe Nadeln; F. 216 bis 218°. 
7-Athybnercapto-5-phenyl-2-oxo-l,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin-hydrochlorid; gelbe Nadeln; 
F. 273°. 

7-Butylmercapto-5-phenyl-2-oxo-l,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin-hydrochlorid; gelbe Nadeln; 
R 247 bis 249°. 

7-Hydroxyathylmercapto-5-phenyl-2-oxo- 1 ,2-di- 
hydro- 1 ,4-benzodiazepin-hydrochiorid ; gelbe 
Prismen; F. 252 bis 253° (Zersetzung). 
7-Methylsulfonyl-5-phenyl-2-oxo-l,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin; gelbe Nadeln; F. 256 bis 258°. 

7-Chlor-9-methylmercapto-5-phenyl-2-oxo-l,2-di- 
hydro-l,4-benzodiazepin; gelbe Nadeln; F. 189 
bis 191°. 

1 -Methyl-7-nitro-5-phenyl-2-oxo-l ^-dihydro- 
M-benzodiazepin; Nadeln vom Schmelzpunkt 
156 bis 157°. 

5-(p-Cluorphenyl)-2-oxo-l,2-dihydro-l,4-benzo- 
diazepin; weiBe Plattchen; F. 262 bis 263°. 

7- Methylsulfinyl-5-phenyl-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin; gelbe Nadeln; F. 254° (Zer- 
setzung). 

8- Chlor-5-phenyl-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 1 ,4-benzo- 
diazepin; graue hexagonale Prismen; F. 214 bis 
215°. 

8-Trifluormethyl-5-phenyl-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin; farblose Nadeln; F. 184 bis 
186°. 

S-^'-Trifluormethylphenyl^-oxo-l ,2-dihydr o- 
1,4-benzodiazepin; farblose Nadeln; F. 219 bis 
220°. 

5-(3 / -Trifluormethylphenyl)-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin; farblose flache Nadeln; F. 204 
bis 205°. 

l-Methyl-7-cWor-5-(2'-chlorphenyl)-2-oxo- 

1 ,2-dihydro- 1,4-benzodiazepin; F. 135 bis 138°. 

7-Chlor-5-(o-tolyl)-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 1 ,4-benzo- 
diazepin; F. 180 bis 181°. 

l-Methyl-7-chlor-5-(o-tolyl)-2-oxo-l,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin; F. 137 bis 139°. 

1 -Methyl-5-phenyl-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 1 ,4-benzo- 
diazepin-2(lH)-on; weiBe Prismen; F. 153,5 bis 
155,5°. 

7,8-Dimethyl-5-(2'-chlorphenyl)-2-oxo-l,2-di- 
hydro-l,4-benzodiazepin; farblose Prismen; F.259 
bis 260°. 

7-Chlor- 1 -hy droxymethyl-5-phenyl-2-oxo- 1 ,2-di- 
hydro- 1,4-benzodiazepin; farblose Prismen; F.201 
bis 202°. 

7-Chlor 7 l-athyl-5-phenyl-2-oxo-dihydro- 
1,4-benzodiazepin; farblose Prismen; F. 127 bis 
128°. 

7-Methoxy-5-phenyl-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 1 ,4-benzo- 
diazepin; F. 217 bis 218°. 

7-Hydroxy-5-phenyl-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 1 ,4-benzo- 
diazepin; F. 282 bis 284°. 
7-Chlor-5-(2-methoxyphenyl)-l-methyl-2-oxo- 
l,2-dihydro-l,4-benzodiazepin;F. 161 bis 162°. 
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7-Chlor-3,5-diphenyl-2-oxo-l,2-dihydro-l ? 4-ben- 
zodiazepin; farblose Prismen; F. 269 bis 270°. 
7-CMor-5-(3'-fluorphenyl)-2-oxo- 1 ,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin; weiBe Prismen; F. 200 bis 
5 201°. 

7-Chlor- 1 -methyl-5-(2'-fluorphenyl>2-oxo- 
l,2-dihydro-l,4-benzodiazepin; OI, das nicht zur 
Kristallisation gebracht werden kann. 
7-Brom- 1 «methyl-5-(2'-fiuorphenyl)-2-oxo- 
1 ,2-dihydro- 1,4-benzodiazepin; farblose Nadeln; 
F. 132 bis 132,5°. 

Beispiel 24 

15 A. 12 g (0,05 Mol) 5-Phenyl-2-oxo-l,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin (nach der im Beispiel 6 erlauterten 
Arbeitsweise erhalten; farblose rhombische Prismen 
vom Schmelzpunkt 182 bis 183°) werden in 10 ml 
konzentrierter Schwefelsaure durch halbstiindiges 

20 Ruhren bei Raumtemperatur gelost. Die Losung wird 
tropfenweise mit einer gekuhlten Mischung von 
3,5 ml konzentrierter Schwefelsaure und 3,5 ml 
rauchender Salpetersaure (90%; d = 1,50) versetzt. 
Die Temperatur des Reaktionsgemisches steigt lang- 

25 sam auf 40° an. Man riihrt hierauf 2 Stunden bei 30° 
und laBt iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen. 
Man gieBt die Reaktionsmischung unter Ruhren auf 
1 kg zerkleinertes Eis und riihrt 2 Stunden. Der gelbe 
Niederschlag wird abfiltriert, mit etwa 1,5 1 Eiswasser 

30 gewaschen und iiber Nacht getrocknet. 

Das rohe Reaktionsprodukt wird gemahlen und in 
200 ml Wasser suspendiert, welches 50 ml einer 
20°/o i g en Natriumacetatlosung und einige Tropfen 
Antischaummittel enthalt. Nach halbstundigem Riih- 

35 ren ist die Reaktionsmischung gegen Kongorotpapier 
nicht mehr sauer. Der Niederschlag wird abfiltriert, 
mit Wasser gewaschen und trocken gesaugt ; Ausbeute : 
7 g. Das erhaltene 7,9-Dinitro-5-phenyl-2-oxo-l,2-di- 
hydro- 1,4-benzodiazepin wird zweimal aus 40°/oig em 

4P Athanol umkristallisiert, wobei man gelbe Nadeln 
vom Schmelzpunkt 240° erhalt. 

B. 48 g (0,2 Mol) 5-Phenyl-2-oxo-l,2-dihydro- 

I, 4-benzodiazepin werden in 250 ml konzentrierter 
Schwefelsaure durch halbstiindiges Ruhren bei 15° 

45 gelost. Die Losung wird hierauf auf 0° abgekiihlt und 
unter Ruhren tropfenweise mit einer Mischung von 
9,1 ml rauchender Salpetersaure (90%; d = 1,50) und 

II, 8 ml konzentrierter Schwefelsaure versetzt, wobei 
man die Temperatur des Reaktionsgemisches zwischen 

5o—5 und 0° halt. Nach vollstandigem Zusatz der Sal- 
petersaure - Schwefelsaure - Mischung riihrt man 
1 Stunde und laBt das Reaktionsgemisch hierauf 
iiber Nacht im Kuhlschrank stehen. 

Die Mischung wird hierauf unter Ruhren und 

55 Kiihlen auf 0° zu 2 kg zerkleinertem Eis zugetropft. 
Nach lstundigem Ruhren in der Kalte versetzt man 
bei 0° tropfenweise mit 640 ml konzentriertem 
Ammoniak, wobei ein pH-Wert von 8 erreicht wird. 
Man setzt das Ruhren V2 Stunde fort, filtriert das 

60 rohe Reaktionsprodukt ab, wascht mit einer geringen 
Menge Eiswasser und saugt iiber Nacht trocken. Das 
rohe Reaktionsprodukt wird in einer Mischung von 
100 ml Methylenchlorid und 1700 ml Alkohol suspen- 
diert. Man setzt 50 g Aktivkohle zu und erhitzt die 

65 Mischung 2 Stunden unter RiickfluB. Nach dem Stehen 
iiber Nacht bei Raumtemperatur versetzt man mit 1 5 g 
Diatoraeenerde als Filtrationshilfe und erhitzt zu- 
satzlich IV2 Stunden unter RiickfluB. Die Mischung 
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wird heiB filtriert und das klare, leichtgelbliche Filtrat 
unter Ruhren im Vakuum auf dem Dampfbad auf 
etwa 600 ml eingeengt. Dieses Konzentrat wird geruhrt 
und etwa 2 Stunden in Eis gekuhlt. Das ausgeschiedene, 
kristallisierte Reaktionsprodukt wird abfiltriert, mit 
etwas Petrolather gewaschen und trocken gesaugt. 
Man erhalt 33 g 7-Nitro-5-phenyl-2-oxo-l,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin, welches, aus einer Mischung von 
1000 ml Alkohol und 50 ml Methylenchlorid urn- 
kristallisiert, weiBe Prismen vom Schmelzpunkt 224 
bis 225° bildet; 

C. 12 g (0,05 Mol) 5-Phenyl-2-oxo-l,2-dihydro- 
1,4-benzodiazepin werden in 65 ml konzentrierter 
Schwefelsaure unter Ruhren bei 10° gelost. Die Mi- 
schung wird auf 0° abgekuhlt und hierauf im Laufe 
einer Stunde tropfenweise mit einer Losung von 5,3 g 
Kaliumnitrat in 30 ml konzentrierter Schwefelsaure 
versetzt, wobei man die Temperatur unter 25° halt. 
Die Reaktionsmischung wird dann 2 V 2 Stunden auf 
50° erwarmt und hierauf unter Ruhren und Kiihlen 
auf 0° tropfenweise zu 500 g zerkleinertem Eis 
zugesetzt. . 

Nach dem Stehen iiber Nacht im Kuhlschrank wird 
die Reaktionsmischung durch tropfenweisen Zusatz 
von 260 ml konzentriertem Ammoniak bei 0° auf den 
p H -Wert8 eingestellt. Das rohe Reaktionsprodukt 
wird abfiltriert, mit etwas Eiswasser gewaschen, 
trocken gesaugt und hierauf aus 125 ml siedendem 
Chlorbenzol kristallisiert. Man erhalt 9g 7-Nitro- 
5-phenyl-2-oxo-l,2-dihydro-l,4-benzodiazepininForm 
von leichtgelblichen Prismen vom Schmelzpunkt 
216 bis 217°. ix 

Eine Suspension von 5,6 g (0,02 Mol) 7-Nitro- 
5-phenyl-2-oxo-l,2-dihydro-l,4-benzodiazepin wird in 
einem Schiittelautoklav unter Verwendung von Raney- 
Nickel als Katalysator und unter einem Wasserstoff- 
druck von etwa 18 Atmospharen katalytisch reduziert. 
Die WasserstofTaufnahme war bei 58° 100% der 
Theorie. Der Katalysator wird sodann abfiltriert und 
das klare, farblose Filtrat im Vakuum zur Trockene 
eingedampft. Der Ruckstand wird aus einer Mischung 
von 75 ml Acetonitril und 25 ml Athanol kristallisiert, 
wobei man farblose Prismen von 7-Amino-5-phenyl- 
2-oxo-l,2-dihydro-l,4-benzodiazepin vom Schmelz- 
punkt 236 bis 239° erhalt; Ausbeute: 94%. 

14 g (0,056 Mol) 7-Amino-5-phenyi-2-oxo-l,2-di- 
hydro-l,4-benzodiazepin und 100ml Pyridin werden 
im Wasserbad bei 40° 1 Stunde geruhrt, wobei man 
eine feine Suspension erhalt. Sodann versetzt man bei 
10 bis 15° unter leichter Kiihlung tropfenweise mit 
15 ml Essigsaureanhydrid. Die resultierende klare 
Losung wird bei Raumtemperatur 3 Stunden geruhrt 
und hierauf iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen- 
gelassen. Die leichtbraungefarbte Reaktionsmischung 
wird im Vakuum auf dem Dampfbad zur Trockene 
eingedampft. Um Spuren von Essigsaureanhydrid zu 
entfernen, versetzt man mit Athanol und destilliert 
diesen wieder ab und wiederholt diesen Vorgang 
mehrere Male. Der Ruckstand wird in 500 ml Athanol 
unter RiickfluB erhitzt und die Mischung filtriert. 
Nach Einengen des Filtrates auf 200 ml erhalt man 
9,5 g 7 - Acetamido - 5 - phenyl - 2 - oxo - 1,2 - dihydro - 
1,4-benzodiazepin, welches sich in weiBen Nadeln 
vom Schmelzpunkt 278 bis 279° ausscheidet. 

In analoger Weise, wie vorstehend unter B be- 
schrieben, kann 7-Nitro-5-(p-chlorphenyl)-2-oxo- 
l,2-dihydro-l,4-benzodiazepin in weiBen Plattchen 
vom Schmelzpunkt 253 bis 254° erhalten werden. 
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Patent anspruch: 
Verfahren zur Herstellung von 2-Oxo-l,2-di- 
hydro-l,4-benzodiazepinen der allgemeinen Formel 

R 



s/ 



N— CO 



CH— R x 

^ '^C = N / 

worin R ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Alkenyl-, 
Hydroxyalkyl- oder Aralkylgruppe, R t ein Wasser- 
stoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe und R 2 em 
WasserstofT- oder Halogenatom, eine Alkyl-, 
Hydroxy-, Alkoxy- oder Trifluormethylgruppe 
bedeutet und der Ring I durch eine Trifluor- 
methylgruppe monosubstituiert oder durch Halo- 
genatome, Alkyl-, Alkoxy-, Alkylmercapto-, 
Hydroxyalkylmercapto-, Alkylsulfinyl-, Alkylsul- 
fonyl-, Hydroxy-, Nitro-, Amino- oder Acylamino 
mono- oder disubstituiert sein kann, dadurch 
gekennzeichnet, daB man ein Benzophenonderivat 
der allgemeinen Formel 



CO — CH — R x 




worin X ein Halogenatom darstellt, bei Zimmer- 
temperatur oder tief eren Temperaturen, gegebenen- 
f alls in einem inerten Losungsmittel, mit Ammoniak 
umsetzt und eine hierbei allenfalls gebildete Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



N — CO — CH — R 2 




I 

NH 2 



c = o 




gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels 
durch Erhitzen cyclisiert und gegebenenfalls an- 
schlieBend in an sich bekannter Weise das Reak- 
tionsprodukt nitriert, Nitrogruppen mit Wasser- 
stofT in Gegenwart von Raney-Nickel zu Amino- 
gruppen reduziert und letztere acyliert. 
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